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Introducciôn
El cariotipo de cada individuo se détermina durante la fertilizaciôn o en las primeras 
divisiones mitôticas después de la fecundaciôn. La existencia de anomalias cromosômicas puede 
alterar el desarrollo intrauterino, conduciendo a abortos espontaneos, malformaciones congénitas 
y retraso mental. En conjunto, las anomalias cromosômicas son mas frecuentes que todas las 
enfermedades hereditarias monogénicas juntas. Existen alteraciones cromosômicas en 
aproximadamente el 0,7-0,8 % de los recién nacidos vivos^’^ , en el 5% de las muertes périnatales^ 
y en el 50% de los abortos espontaneos del primer trimestre\
I CARIOTIPO HUMANO NORMAL 
A- Cromosomas humanos
Todas las células somâticas humanas poseen 46 cromosomas repartidos en 23 pares, 22 
pares de cromosomas autosômicos y un par de cromosomas sexuales.
Los cromosomas constan de dos cromâtides que se unen en el centrômero. En fimciôn de 
la localizaciôn del centrômero, los cromosomas humanos se clasifican en: metacéntricos, 
submetacéntricos y acrocéntricos\
Los cromosomas estan formados por un complejo de ADN y proteinas que se denomina 
cromatina. Existen dos tipos de cromatina: eucromatina y heterocromatina. En la eucromatina se 
encuentran los genes y de ella esta formada la mayor parte del cromosoma. La heterocromatina 
no contiene genes y esta situada en las regiones centroméricas de to dos los cromosomas, en los 
brazos cortos de los cromosomas acrocéntricos y en la regiôn distal del brazo largo del 
cromosoma Y.
Los cromosomas se estudian al microscopio en las etapas de metafase o prometafese de la 
mitosis. Se emplean para ello diverses procedimientos de tinciôn, el mas utilizado es el bandeo 
GTG, que produce un patrôn de bandas caracteristico de cada cromosoma. Las bandas GTG 
os curas contienen pocos genes y las claras un numéro mayor de ellos\ Un cariotipo rutinario en 
metafase tiene unas 400 bandas en un conjunto haploide. Con bandeo de alta resoluciôn (en 
etapas de profase o prometafase) los cromosomas humanos tienen entre 550 y 850 bandas^’"^.
B- Variantes de la normalidad: heteromorfismos
La heterocromatina présenta variaciones entre individuos que se conocen como 
heteromorfismos de la heterocromatina. Las diferencias pueden ser de tamano, de posiciôn o de 
caracteristicas de tinciôn.
1) Localizaciôn: Hay très categorias may ores de regiones variables:
a) Las regiones de heterocromatina adyacentes a los centrômeros de todos los 
cromosomas: las mas frecuentes son las variaciones de tamano de la heterocromatina 
centromérica de los cromosomas 1, 9 y 16, que habitualmente presentan bloques de 
heterocromatina de mayor tamano que el resto de los cromosomas. En ocasiones, la 
heterocromatina se encuentra parcial o completamente invertida hacia el brazo corto, es un 
heteromorfismo frecuente en el cromosoma 9 y menos habituai en el cromosoma 1.
Ocasionalmente grandes bloques de heterocromatina aparecen en el centrômero de otros 
cromosomas distintos del 1, 9 y 16. Se han publicado varios casos de es to s heteromorfismos s in 
repercusiôn fenotipica^’^ ’^ ’*.
b) Las regiones satélite y brazos cortos de los cromosomas acrocéntricos: en estas regiones 
encontramos 3 zonas: la heterocromatina del brazo corto, los satélites y los tallos. Estos ùltimos 
contienen genes que codifican el RNA ribosomal y se tinen con tinciones de plata, esta regiôn se 
llaman también NOR {nucleolar organizer regions). Cada una de las très zonas puede variar en 
tamano e intensidad de tinciôn. En raras ocasiones los satélites aparecen con dobles estmcturas en 
tandem.
c) La regiôn distal del brazo largo del cromosoma Y: formada por una zona de 
heterocromatina cuyo tamano varia mucho de unos individuos a otros**.
2) Tinciones utilizadas en el estudio de los heteromorfismos heterocromâticos:
- Bandas C: con esta técnica se visualizan tenidas de oscuro las regiones de 
heterocromatina centromérica, fundamentalmente en los cromosomas 1, 9 y 16, las regiones 
satélites de los cromosomas acrocéntricos y la heterocromatina de la regiôn distal del brazo largo 
del cromosoma Y.
- Tinciôn de quinacrina: con ella puede observarse una variabilidad en la intensidad de la 
fluorescencia de las regiones centroméricas de los cromosomas 3 y 4, los brazos cortos de los 
cromosomas acrocéntricos y el brazo largo del cromosoma Y. En estas regiones se pueden 
observar heteromorfismos de intensidad de fluorescencia.
- Técnica de tinciôn Ag-NOR {nucleolar organizer regions). Las regiones NOR contienen 
los genes para el rRNA 18S y 28S y se encuentran localizadas en los brazos cortos de los 
cromosomas acrocéntricos. Es una tinciôn de plata que tine sôlo las regiones NOR que estuviesen 
activas en el ciclo previo. Los heteromorfismos se visualizan como variaciones de tamano de la 
regiôn tenida.
- Tinciôn D A/D API (Distamicina A/4’,6-diamino-2-fenilindol): produce bandas en las 
que existe una fluorescencia especialmente intensa en las regiones paracentroméricas de los 
cromosomas 1, 9 y 16, el brazo corto proximal del cromosoma 15 y la regiôn distal del brazo 
largo del cromosoma Y.
3) Signifïcaciôn de les heteromorfismos
El significado biolôgico y clinico de los heteromorfismos no es bien conocido. Se piensa 
que estas variaciones son diferencias individuales en la naturaleza y numéro de copias de 
secuencias de ADN transcripcionalmente inactivas, ya que el ADN de la heterocromatina no 
contiene genes.
Los heteromorfismos de los cromosomas 1,9, 16 e Y se hallan ampliamente distribuidos 
en la poblaciôn y se considéra que no tienen repercusiôn fenotipica. Sin embargo, varios autores 
han encontrado una mayor incidencia de neoplasias en sujetos con heteromorfismos 
cromosômicos. Asi, se ha visto en enfermedades malignas hematolôgicas,^ tanto en estados 
preleucémicos,^° como en leucemias agudas,^^’^ ^^  ^ en leucemias crônicas,^**’*^’*^  linfoma no 
Hodgkin^^ y en mieloma.** También se ha encontrado mayor frecuencia de heteromorfismos 
cromosômicos en otras neoplasias como cânceres orales,*^ de ovario,^® de marna,prôstata,^* 
tumores colorectales,^^ etc. Otros estudios no han encontrado asociaciôn entre la incidencia de 
heteromorfismos cromosômicos y divers as neoplasias como cancer de pulmôn,^^ linfomas no 
Hodgkin,^** y en cancer de ovario y mama.^^ Algunos autores han observado que la cuantificaciôn 
de regiones Ag-Nor en células en interfese es un factor pronôstico en varios tipos de cancer.
Aunque algunos trabajos antiguos encontraron una mayor fi’ecuencia de variantes en las 
regiones NOR de los cromosomas acrocéntricos en padres de pacientes con sindrome de Down, 
estudios posteriores no lo han confirmado, encontrando similares incidencias de heteromorfismos 
de las regiones NOR en padres de individuos con sindromes de Down que en contrôles.
II- ANOMALIAS CROMOSOMICAS
Las cromosomopatias se producen por alteraciones en el numéro de cromosomas 
(anomalias numéricas) o por alteraciôn en su estructura (anomalias estructurales). La mayoria de 
las concepciones cromosômicamente anormales no son viables y terminan en abortos 
espontaneos. La pérdida de material cromosômico es, en general, peor tolerada que la ganancia. 
La pérdida o ganancia de determinadas regiones cromosômicas es mas deletérea que la de otras.**
Nielsen et al.  ^entre 34910 recién nacidos encontraron una incidencia de cromosomopatias 
de 1/118, siendo la incidencia de las anomalias numéricas de 1/197 y la de las estructurales de 
1/239. Las alteraciones en los cromosomas autosômicos (1/164) fueron mas frecuentes que las de 
los cromosomas sexuales (1/426).
A- Anomalias numéricas
El complemento cromosômico humano es diploide. Cuando un cariotipo présenta un 
numéro de cromosomas diferente al normal se dice que es heteroploide. Si es multiple del 
numéro haploide de cromosomas se denomina euploide; si no es multiple, aneuploide.
1) Alteraciones euploides:
Las mas frecuentes son la triple id ia (69 cromosomas) y la tetraploidia (92 cromosomas). 
La mayoria de estas concepciones acaban en abortos espontaneos. Un 16% de los abortos 
espontaneos cromosômicamente anormales presentan triploidia y un 6% tetraploidia.* En raras 
ocasiones las triploidias se han visto en nacidos vives, pero con una supervivencia muy corta.
Las células germinales masculinas y femeninas provienen de células primordiales a través 
de una serie de divisiones. Errores en estas divisiones celulares pueden conducir a 
espermatozoides o a ovocitos con una dotaciôn diploide de cromosomas. La concepciôn con estos 
gametes dara lugar a cigotos triploides. Estos también pueden originarse por la fecundaciôn de un 
ovocito simultaneamente por dos espermatozoides. Las triploidias no pueden ocurrir como 
errores mitôticos después de la fecundaciôn, sin embargo en raras ocasiones se han visto casos de 
triploidias en mosaico que podrian ser resultado de quimeras (un embriôn formado por dos 
eventos de fertilizaciôn diferentes), o resultado de la intervenciôn retrasada de un corpuscule 
polar 0 un segundo espermatozoide haploide después de una primera divisiôn mitôtica. Las 
tetraploidias ocurren casi siempre como consecuencia de errores mitôticos postcigôticos.
2) Alteraciones aneuploides:
Las aneuploidias mas frecuentes son las trisomias y las monosomias.
Las aneuploidias son una causa comùn de abortos espontaneos.^^ En ello s la anomaUa 
cromosômica mas frecuente es la monosomia del cromosoma X (sindrome de Turner) que 
aparece en el 20% de los abortos espontaneos cromosômicamente anormales. Las monosomias de 
los cromosomas autosômicos son muy infrecuentes, observândose en menos del 1% de los casos. 
Las trisomias autosômicas existen en alrededor del 50% de los abortos espontaneos con 
cromosomopatias, siendo la mas frecuente la trisomia 16 (16%); le siguen las trisomias 21, 22 y 
18, con una incidencia cada una de ellas de en tomo al 5%; el resto de las trisomias aparecen con 
menor frecuencia.*
Las monosomias de un cromosoma completo casi siempre son incompatibles con la vida, 
con la excepciôn de la monosomia para el cromosoma X. Las monosomias de los cromosomas 
autosômicos cuando estan présentes en forma de mosaico pueden ser viables.^**
Las trisomias de los cromosomas autosômicos son en su mayoria létales, sôlo las 
trisomias 13, 18 y 21 son viables. El resto de las trisomias autosômicas no lo son, salvo algunos 
casos excepcionales publicados,^*’^ ^^ ’^^"*’^  ^ y cuando estan en m o s a i c o . L a s  trisomias, y 
también las tetrasomias y pentasomias, que afectan a los cromosomas sexuales (X e Y) son 
compatibles con la vida. *
En nacidos vivos Nielsen et al. ,^ estudiando 34910 neonatos, encontraron una incidencia 
de anomalias numéricas de 1/197, siendo la incidencia de las aneuploidias de los cromosomas 
autosômicos de 1/359 y la de los cromosomas sexuales de 1/436. La autosomopatia numérica mas 
frecuente fue la trisomia 21 (1/592), seguida de la trisomia 18 (1/3491) y la trisomia 13 
(1/11637). La gonosomopatia numérica mâs frecuente fue la presencia de un cromosoma X extra 
en varones (1/1126 recién nacidos, 1/576 varones) seguida de un cromosoma Y extra (1/1586 
nacidos vivos, 1/812 varones), la trisomia X (1/1939 nacidos vivos, 1/947 ninas) y la monosomia 
X (1/3878 nacidos vivos, 1/1893 ninas).
Las aneuploidias se producen por errores en las divisiones celulares, meiosis o mitosis. 
Cuando las alteraciones cromosômicas ocurren en las células germinales pueden dar lugar a 
gestaciones con aberraciones cromosômicas. Si la no disyunciôn ocurre en alguna de las mitosis 
de las primeras etapas del desarrollo embrionario aparecerân anomalias numéricas en mosaico. 
En el esperma de varones sanos, con cariotipo somâtico normal, existe un promedio de células 
con alteraciones cromosômicas numéricas de 1 -4%, con variaciones de unos individuos a otros
entre ciffas de 1,4% y 17%^*. El promedio de espermatozoides hipohaploides esta en tomo al 3% 
y el de hiperhaploides alrededor del 1,5%.^  ^La obtenciôn de células germinales femeninas para 
realizar estudios es mâs dificil, pero se ha visto que el 8-14% de los oocitos extraidos para 
fecundaciôn in vitro tienen aneuploidias.^*
La mayor parte de las aneuploidias de los cromosomas autosômicos son de origen 
matemo, principalmente se producen por errores durante la meiosis I de la oogénesis. La trisomia 
18 es la ùnica que se produce debido fundamentalmente a errores en la meiosis II matema. La 
trisomia 16 es casi exclusivamente de origen matemo, mientras que las trisomias de los 
cromosomas acrocéntricos y del cromosoma 18 son de origen patemo en un 5-15% de los 
casos.^^’** Las no disyunciones postcigôticas (mitôticas) constituyen el 5-15% de los casos en las 
trisomias 15, 18 y 21."**
En cuanto a las aneuploidias que involucran a los cromosomas sexuales, mientras en los 
casos de triplo X (47,XXX) el cromosoma X extra es en el 95% de los casos de origen matemo, 
en el sindrome de Klinefelter es de origen patemo en alrededor de la mitad de las ocasiones;**^ **^  
en sindrome de Turner 45,X el cromosoma ausente es de origen patemo en el 75%-85% de los 
casos****’*^  ^y en todas las concepciones 47,XYY la no disyunciôn es de origen p a t e mo . La  baja 
contribuciôn de la no disyunciôn patema a las concepciones trisômicas autosômicas contrasta con 
lo que ocurre en el caso de los cromosomas sexuales, ésto podria ser debido a la mayor dificultad 
para el emparejamiento y disyunciôn entre los cromosomas X e Y como consecuencia de su 
incompleta homologia.**  ^ Asi, Martin et al."*^ , en un estudio con espermatozoides de varones 
sanos, encuentra una frecuencia significativamente aumentada de hiperhaploidias de los 
cromosomas sexuales en relaciôn con la incidencia de hipohaploidias e hiperhaploidias de los 
cromosomas autosômicos.
En las concepciones aneuploides se ha visto que existe un importante efecto de la edad 
matema, que es minimo para los cromosomas de gran tamano (grupos A y B) y mayor para 
cromosomas mâs pequeûos.^^ Se discute sobre si existe un efecto de la edad patema. Algunos 
estudios apoyan la existencia de este efecto; asi, en células germinales masculinas se ha 
observado un mayor numéro de espermatozoides con aneuploidias de los cromosomas sexuales 
en individuos de mayor edad;**^ '**^  y autores como Lorda et al.**^  han encontrado un aumento 
significativo de la edad patema en los sindromes de Klinefelter de origen patemo. Sin embargo, 
otros estudios no lo confirman. Asi, Carothers etal.^* entre 150 pacientes con cariotipo 47,XXY 
no encontraron un incremento de la edad patema independiente del de la edad matema; y Hatch
et en abortos espontaneos trisômicos no encontraron ninguna relaciôn entre concepciôn 
trisômica y edad patema. En cualquier caso, de existir, el efecto de la edad patema séria menor 
que el de la matema.
B- Anomalias estructurales
Se producen como resultado de roturas cromosômicas que pueden estar seguidas de un 
reordenamiento anormal.
Las anomalias estmcturales se clasifican en equilibradas o balanceadas (si no existe 
pérdida ni ganancia de material genético) y desequilibrada o no balanceadas (si existe pérdida y/o 
ganancia del mismo).
Las cromosomopatias estmcturales estan présentes en el 4% de los embarazos 
cromosômicamente anormales.* En nacidos vivos, Nielsen et al. ,^ entre 34910 neonatos, 
encuentra una incidencia de alteraciones cromosômicas estmcturales de 1/239, siendo mucho mâs 
frecuentes las que afectaban a los cromosomas autosômicos (1/249) que las de los cromosomas 
sexuales (1/5818). La incidencia de anomalias estmcturales equilibradas fue de 1/335 y la de las 
desequilibradas de 1/997.
Las anomalias cromosômicas estmcturales pueden ser heredadas de alguno de los dos 
progenitores o bien aparecer de novo en un individuo. Algunas de estas alteraciones de novo son 
debidas a la existencia en células germinales de un progenitor de anomalias cromosômicas 
estmcturales que conducen a gestaciones con aberraciones cromosômicas. En estudios realizados 
con amplias series de donantes varones sanos se ha visto que la incidencia de espermatozoides 
portadores de anomalias cromosômicas estmcturales es de 4-9%.^^’**^
1) Reordenamientos equilibrados:
Nielsen et al. ,^ entre 34910 recién nacidos, encuentran una incidencia de anomalias 
cromosômicas equilibradas de 1/335, siendo las mâs frecuentes las translocaciones reciprocas 
(1/712), seguidas de las translocaciones robertsonianas (1/811) e inversiones (1/2909). En 
muchas ocasiones, estas alteraciones son heredadas de alguno de los progenitores, la incidencia 
de reordenamientos cromosômicos balanceados de novo es mâs baja. Warburton^*, revisando 
377.357 casos publicados de amniocentesis, obtiene una incidencia aproximada de 
translocaciones reciprocas de novo de 1/2000, de translocaciones robertsonianas de novo de 
1/9000 y de inversiones de novo de 1/10000.
Los reordenamientos estructurales equilibrados en la mayoria de los casos no se 
acompanan de repercusiôn fenotipica, ya que toda la informaciôn genética esta compléta. La 
frecuencia con la que se han observado alteraciones clinicas en individuos portadores de 
alteraciones cromosômicas balanceadas varia de unas publicaciones a otras. Es importante 
conocer el riesgo que supone el ser portador de estos reordenamientos equilibrados a la hora de 
realizar un consejo genético, fundamentalmente en el caso de que el asesoramiento se realice en 
un diagnôstico prenatal. El problema mayor es establecer el riesgo cuando la anomalia 
cromosômica es de novo. La mayor parte de los estudios publicados se han realizado en series de 
pacientes a los que se les hizo cariotipo por presentar alguna alteraciôn clinica. Por tanto, estos 
datos no pueden ser extrapolados a la poblaciôn general. Mucho mâs fiables son los datos 
obtenidos a partir de los cariotipos realizados en diagnôstico prenatal, aunque éstos presentan el 
inconveniente de la cuestionable seguridad del diagnôstico clinico en los casos en los que el 
embarazo fue interrumpido. Warburton^* observô que el 6,7% de los recién nacidos portadores de 
anomalias cromosômicas balanceadas de novo, diagnosticadas intraùtero mediante amniocentesis, 
presentaban anomalias congénitas y/o retraso mental. Este riesgo era de 6,1% (n=163) para el 
caso de las translocaciones reciprocas, de 3,7% para las translocaciones robertsonianas (n=51) y 
de 9,4% para las inversiones (n=32).^* Sin embargo, el riesgo puede estar subestimado, ya que los 
porcentajes podrian aumentar si se hiciese un seguimiento de los recién nacidos durante un 
periodo largo de tiempo;^^ aunque, es probable que el error en el câlculo de los riesgos sea 
pequeno, ya que de los casos revisados por Warburton et al.^ *, 77 fueron seguidos durante 1 ano 
de vida y de ellos sôlo 1 mostrô problemas que no pudieron ser detectados al nacimiento. Si se 
comparan estos riesgos con el de anomalias congénitas en la poblaciôn general (2-3%), 
encontramos que no existe un incremento significativo de riesgo en el caso de las translocaciones 
robertsonianas, pero en el caso de las translocaciones reciprocas e inversiones aumenta 2-3
veces.^*
La repercusiôn fenotipica de los alteraciones cromosômicas equilibradas podria explicarse 
por la existencia de un desequilibrio (pérdida o duplicaciôn) de un tamano tan pequeno que no 
sea observable con las técnicas citogenéticas convencionales. 0  bien, por concurrir un 
mosaicismo en otros tejidos con un reordenamiento desbalanceado.^^ En otras ocasiones, la 
repercusiôn fenotipica se produce porque el punto de rotura en el cromosoma estâ situado dentro 
de un gen, conduciendo a una pérdida de funciôn del mismo; a veces estos reordenamientos
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balanceados han ayudado a localizar los genes de varias enfermedades. Por ùltimo, podria 
deberse a la alteraciôn en la funciôn de un gen por un efecto de posiciôn.
Se han publicado varios casos de azoospermia u oligospermia en individuos con 
translocaciones balanceadas entre autosomas, tanto translocaciones robertsonianas/^'^^'^^ como 
reciprocas^^’^ ’^^ *’^ ’^^**, probablemente debido a la interferencia de las cromosomopatias en la 
espermatogénesis.
Cuando los reordenamientos estructurales balanceados no son de novo, sino que estan 
présentes también en uno de los dos progenitores, si éste es sano, el riesgo de anomalias 
congénitas en un hijo portador de la misma anomalia cromosômica es prâcticamente igual al de la 
poblaciôn general.^* Aunque no puede descartarse la existencia en el hijo de un reordenamiento 
mâs complejo que el del progenitor, no observable con las técnicas citogenéticas convencionales, 
en el que exista algùn tipo de desequilibrio. Tampoco puede descartarse la presencia de un 
mosaicismo con algùn reordenamiento desequilibrado que afecte a otros tejidos y no esté présente 
en el liquide amniôtico o en linfocitos. Otras veces la causa de alteraciones fenotipicas en hijos 
de portadores sanos de anomalias cromosômicas es la disomia uniparental (DUP), debido a la 
predisposiciôn en las personas portadoras de alteraciones cromosômicas balanceadas a formar 
células germinales disômicas por la retenciôn del cromosoma normal junto al translocado. Los 
genes sometidos al mecanismo de genomic imprinting son inactivos en el alelo procedente de uno 
de los progenitores y actives en el otro. Por ello, para el correcto desarrollo se requiere la 
contribuciôn del material genético patemo y matemo, es decir, una contribuciôn biparental. No 
siempre la DUP se asocia a patologia, pero se sabe que si lo hace cuando los cromosomas 
implicados son los dos cromosomas 7 matemos, los 11 patemos, los 14 maternes o paternes, los 
15 matemos o patemos^^ y los 16 maternes.
Las personas portadoras de anomalias cromosômicas balanceadas tienen un riesgo alto de 
descendencia afecta de alteraciones cromosômicas no balanceadas, debido a la foimaciôn de 
gametes desequilibrados. Muchos de los embarazos con desequilibrio cromosômico terminan en 
abortos espontâneos, por tanto en parejas con dos o mâs abortos estâ indicado realizar un 
cariotipo en sangre periférica para descartar cromosomopatias.
a) Translocaciones
■ Translocaciones reciprocas: Son el resultado del intercambio de segmentes entre 
dos cromosomas no homôlogos. Habitualmente sôlo son dos los cromosomas implicados en la 
translocaciôn, pero también existen translocaciones complejas que involucran a très o mâs
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cromosomas. Nielsen et al.  ^ entre 34910 recién nacidos encuentran una incidencia de 
translocaciones reciprocas de 1/712.
■ Translocaciones robertsonianas. ocurren por la fusion de dos cromosomas 
acrocéntricos cerca de la region centromérica, con pérdida de los brazos cortos de ambos. Esta 
pérdida no tiene ninguna repercusiôn fenotipica. Nielsen et al.  ^ observan una incidencia de 
translocaciones robertsonianas de 1/811. La mâs frecuente fue la translocaciôn robertsoniana 
entre los cromosomas 13 y 14 (34/43) seguida de la translocaciôn entre los cromosomas 14 y 21 
(7/43).
■ Inserciones. Es una translocaciôn no reciproca que consiste en que un fragmente 
de un cromosoma se incorpora en otro punto distinto del mismo cromosoma o en otro 
cromosoma. Las inserciones son muy raras ya que son necesarias 3 roturas cromosômicas para 
que se produzcan. Pueden ser intracromosomales cuando la inserciôn se produce dentro del 
mismo cromosoma o intercromosomales cuando la inserciôn ocurre en otro cromosoma distinto. 
Las inserciones se clasifican en directas o invertidas dependiendo de la posiciôn que adopte el 
segmente insertado.*
b) Inversiones
Se forman cuando en un solo cromosoma se producen dos roturas y el segmente entre las 
roturas se invierte. Las inversiones pueden ser paracéntricas, cuando las dos roturas estân en el 
mismo brazo del cromosoma o pericéntricas, cuando cada rotura ocurre en un brazo distinto de 
modo que el segmente invertido incluye al centrômero. Nielsen et al.^, entre 34910 recién 
nacidos, encontraron 13 pacientes con inversiones (1/2685), que en 12 casos involucraban 
cromosomas autosômicos y en el restante al cromosoma X.
Las inversiones que afectan sôlo a la regiôn heterocromâtica de los cromosomas 1 y 9 son 
consideradas heteromorfismos.
2) Reordenamientos desequilibrados
Las anomalias cromosômicas estructurales no balanceadas se acompanan, en general, de 
alteraciones clinicas.
La existencia de material genético extra de eucromatina generalmente se asocia a 
anomalias fenotipicas, pero en raras ocasiones se ha descrito también en individuos sin 
repercusiôn chnica. Asi, se ha publicado en el cromosoma 1 en las bandas Ip21-p31,^^ y en las 
sub-bandas 1 q42.11 y 1 q42.12, en el cromosoma 9 en la banda 9ql 3^  ^y en la banda 9pl 2,^  ^en 
el cromosoma 13 en las bandas 13ql3-ql4,^* en el cromosoma 15 en las bandas 15ql l-ql3,^^’^**
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en el cromosoma 16 en la region proximal del brazo corto/*'^ ^^ '^^ ** y en el brazo corto del 
cromosoma 18.^^
Varias teorias se han barajado para explicar la falta de repercusiôn fenotipica. Algunos 
autores piensan que el material de eucromatina duplicado podria contener genes que fuesen 
insensibles a la dosis o que la expresiôn de los genes duplicados estuviese alterada debido a un 
efecto de posiciôn.^** Otros opinan que podria explicarse por los mecanismos de genomic 
imprinting^^ (los genes estarân actives o inactivos en funciôn del origen paterno o matemo de los 
mismos).^^ Algunos autores creen que estas alteraciones deberian considerarse como 
heteromorfismos de la eucromatina, pero otros piensan que séria mâs correcto hablar de 
duplicaciones de la eucromatina sin efecto fenotipico y que el uso del término heteromorfismo 
deberia limitarse sôlo a las variaciones de la heterocromatina.^^
También se han publicados varios casos de deleciones intersticiales de bandas de 
eucromatina sin ninguna repercusiôn fenotipica: 5pl4,^* 13q21^^ 1 lpl2*** y 16q21.** Todas ellas 
son deleciones de bandas G os curas que tienen una menor densidad de genes que las bandas 
claras. La ausencia de efecto fenotipico puede deberse a que la copia del gen o los genes 
présentes en el otro cromosoma sean suficientes para el desarrollo de un fenotipo normal.
La mayoria de las veces las anomalias cromosômicas no equilibradas sin repercusiôn 
fenotipica que involucran a la eucromatina afectan a bandas G positivas, pero también se han 
visto en bandas G negativas.^^
Existen distintos tipos de anomalias cromosômicas no balanceadas:
a) Deleciones : Una deleciôn es la pérdida de un segmente cromosômico debido a una 
rotura en la cual el fragmente acéntrico se pierde. La deleciôn puede ser terminal o intersticial. 
Nielsen et al.  ^entre 34910 recién nacidos encuentran una incidencia de deleciones de 1/5818.
b) Duplicaciones: Consisten en la duplicaciôn de un segmente cromosômico. Pueden ser 
directas o invertidas. Nielsen et al.  ^encuentran una incidencia de duplicaciones de 1/11637 recién 
nacidos vivos.
c) Isocromosomas: Son cromosomas en los que falta uno de los brazos y el otro brazo 
estâ duplicado. Nielsen et al.  ^observaron un solo caso entre 34910 recién nacidos.
d) Cromosomas dicéntricos: Son cromosomas que contienen 2 centrômeros. Cuando un 
isocromosoma tiene dos centrômeros se denomina isodicéntrico. Los cromosomas dicéntricos 
tienden a romperse en anafese, salvo que los dos centrômeros se encuentren juntos o que uno de 
ellos sea inactive, en este ùltimo caso se denominan pseudodicéntricos.
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e) Cromosomas en anillo: Son cromosomas circulares que se forman debido a 
deleciones en ambos brazos de un mismo cromosoma y la posterior union de los dos extremos. 
Estos cromosomas tienen muchos problemas durante la mitosis, por ello es frecuente encontrar 
células con anillos de diferentes tamanos, células sin anillo y/o células con dos o mâs anillos. 
Nielsen et al.  ^encuentran una incidencia de 1/17455 recién nacidos vivos.
f) Cromosomas derivados: Son cromosomas que derivan de un reordenamiento que 
involucra a dos o mâs cromosomas. Generalmente afectan a hijos de padres portadores de 
reordenamientos cromosômicos balanceados. Nielsen et al.  ^ encuentran una incidencia de 
1/11637 recién nacidos vivos.
g) Cromosomas recombinantes: Se forman a partir de cromosomas con un 
reordenamiento estructural, inserciones o inversiones, en los que aparece una nueva composiciôn 
segmentai résultante de un entrecmzamiento meiético.*’"*
3) Anomalias estructurales ocultas
Son alteraciones estructurales no visibles con las técnicas citogenéticas convencionales 
que actualmente pueden ser diagnosticadas gracias a las técnicas moleculares como la FISH 
(hibridaciôn in situ fluorescente).
Estas anomalias, cuando son desequilibradas, pueden conducir a retrasos mentales y/o 
anomalias congénitas.*^ Ademâs de los sindromes de microdeleciôn, que comentaremos en otro 
apartado, los reordenamientos submicroscôpicos afectan con frecuencia a las regiones 
teloméricas. Se piensa que la asociaciôn entre cromosomas no homôlogos, que comparten 
secuencias repetidas asociadas al telômero, podria conducir a un mal emparejamiento y en 
consecuencia a estos reordenamientos cromosômicos.*^
Las personas portadoras de reordenamientos estructurales submicroscôpicos balanceados 
estân en riesgo de hijos con desbalances cromosômicos. Se ha informado de varios casos de 
sindrome de Miller-Dieker en los que uno de los progenitores era portador de una translocaciôn 
submicroscôpica balanceada.*^ Deben sospecharse estas alteraciones cromosômicas, 
principalmente, en los casos en los que existan dos o mâs hermanos con retraso mental, pero con 
anomalias asociadas diferentes, que pueden exphcarse por el modo de herencia de los 
reordenamientos cromosômicos.*^ Aproximadamente el 5% de las parejas con abortos de 
repeticiôn presentan alguna anomalia cromosômica balanceada detectable con técnicas 
citogenéticas. Por tanto, es probable que algunas de las parejas, en las que no se ha encontrado la 
causa de los abortos, sean portadoras de reordenamientos balanceados submicroscôpicos.*^
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C- Cromosomas marcadores
Este término se aplica a cualquier cromosoma que no pueda ser identificado. Incluye dos
tipos:
1- Cromosomas pequenos supemumerarios, que frecuentemente resultan de 
reordenamientos que involucran a las regiones satélites de los cromosomas acrocéntricos y/o a las 
regiones centroméricas y que, por ello, generalmente no pueden ser identificados con las técnicas 
citogenéticas convencionales, requiriendo para su identificaciôn técnicas especiales como la 
FISH.
2- Cromosomas mayores que no pueden ser identificados con las técnicas de bandeo 
cromosômico, generalmente debido a que son el resultado de reordenamientos cromosômicos 
complejos.
La incidencia de cromosomas marcadores supemumerarios es aproximadamente 1/1500.^ 
Y la de cromosomas marcadores supemumerarios de novo esta alrededor de 1/2500.^*
El riesgo de retraso mental o anomalias congénitas para un nino con un cromosoma 
marcador es minimo en el caso de que el marcador esté présente también en alguno de los padres 
fenotipicamente normales. Sin embargo, el riesgo de que un marcador de novo produzca un 
fenotipo anormal esta en tomo al 13%.*^
Lo que détermina que un marcador tenga un efecto deletéreo es la presencia en él de 
eucromatina, pero otros factores como el imprinting también podrian estar implicados.*^
La mayor parte de los cromosomas marcadores derivan de cromosomas acrocéntricos.*^ 
Uno de los cromosomas marcadores mâs frecuente es una duplicaciôn invertida de la regiôn 
proximal del cromosoma 15. Este marcador se ha observado tanto en individuos sanos como en 
pacientes con anomalias. El tamano del marcador estâ en relaciôn con la severidad del fenotipo.*^ 
Pero, cuando el cromosoma incluye la regiôn de los sindromes de Prader-Willi (SPW) y 
Angelman (SA) (15ql 1 -ql 3), que es una regiôn sometida a mecanismo de genomic imprinting, el 
fenotipo no sôlo estâ determinado por la extensiôn de la regiôn duplicada, sino también por el 
origen patemo o matemo.*^ La regiôn del SPW estarâ activa en el cromosoma de origen patemo y 
la del SA en el de origen matemo. Es mâs frecuente que estos marcadores sean de origen 
matemo, si incluyen la regiôn del SA habrâ una tetrasomia de la misma. Ocasionalmente son de 
origen patemo, en estos casos los puntos de rotura suelen ser proximales a la regiôn SPW/SA, si 
un cromosoma marcador de origen patemo de mayor tamano incluye la regiôn SPW/SA es létal; 
este marcador tendria la regiôn del SPW activa y la regiôn del SA inactiva, por tanto, multiples
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copias de la regiôn del SPW activas es probable que sean létales. Ademâs de los loci de los 
SPW/SA, pueden estar présentes otros loci no sometidos al mecanismo de genomic impriting que 
también contribuirân al fenotipo de los pacientes.*^
D- Mosaicos
Una mosaico es la presencia en un mismo individuo de dos o mâs complementos 
cromosômicos distintos. Generalmente ocurre con las anomalias numéricas, pero también las 
anomalias estructurales pueden existir en mosaico.** Nielsen et al.  ^entre 34910 recién nacidos 
encontraron 5 casos de anomalias estructurales en mosaico que involucraban a los cromosomas 
sexuales y ninguna en los cromosomas autosômicos. Kleczkowska et al.* ,^ entre 245 pacientes 
con translocaciones reciprocas, observan sôlo 2 casos en los que la translocaciôn estaba présente 
en mosaico. Y Hook y Cross^ **, entre 63000 amniocentesis, hallaron 2 casos de translocaciones 
reciprocas en mosaico y un ùnico caso de translocaciôn robertsoniana en mosaico.
La verdadera incidencia de los mosaicismos es dificil de establecer, ya que la detecciôn de 
un mosaico depende del tipo de anomalia, del numéro de células analizadas y de la distribuciôn 
de los porcentajes de células con la anomalia en los distintos tejidos. Ademâs, un mosaico 
encontrado en un ùnico cultivo puede representar una anomalia de ese cultivo y no un verdadero 
mosaico en el individuo. Asi, Hsu et al.^ * en 179.663 amniocentesis encuentran 555 
translocaciones reciprocas balanceadas, de ellas 13 estaban présentes en forma de mosaico; de los 
13 casos se repitieron los estudios en 8, confirmândose el mosaicismo en sôlo 3 casos. Y Leegte 
B et al.^ revisan los casos publicados de translocaciones reciprocas balanceadas en mosaico 
detectadas en sangre periférica; de 29 casos, en 12 se estudiô una segunda muestra, 
confirmândose el mosaico en 9 de los 12 pacientes. Por tanto, es importante diferenciar los 
verdadero s mosaicismos de los pseudomosaicismos en los cuales la anomalia cromosômica se 
genera en las divisiones celulares que tienen lugar durante el cultivo. Por ello, todas las anomalias 
cromosômicas en mosaico deberian confirmarse en un segundo cultivo.
La repercusiôn clinica de los mosaicismos depende del tipo de alteraciôn cromosômica y 
del nùmero de células que presenten la cromosomopatia. Pero, el grado de mosaicismo en el 
tejido analizado no siempre représenta el porcentaje de células con la anomalia cromosômica que 
existe en otros tejidos. Asi, por ejemplo, Graham et al.^  ^informaron de un paciente con rasgos 
dismôrficos, pero inteligencia normal, que presentaba una trisomia 18 en linea ùnica en linfocitos 
de sangre periférica, sin embargo la trisomia 18 estaba presents en forma de mosaico en
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fibroblastos de piel. Y English et al.^t en una paciente con diversas anomalias congénitas sin 
retiaso mental cuyo cariotipo en linfocitos de sangre periférica era normal, encontraron una 
trisomia 12 en mosaico en el 9% y 13% de los fibroblastos procedentes de dos biopsias de piel. 
Un estudio minucioso posterior en linfocitos de sangre periférica encontro dos células con 
trisomia 12 entre 500 metafases anahzadas.
Los diferentes porcentajes de células con la anomalia cromosômica en los distintos tejidos 
pueden explicar algunas diferencias de fenotipo entre individuos con el mismo porcentaje de 
células con cromosomopatia en el cariotipo realizado en linfocitos de sangre periférica. Como 
ocurriô en los casos publicados por Costa et al.^  ^ en una pareja de gemelos discordantes en el 
sexo fenotipico, ambos gemelos tenian un mosaico 45,X/46,XY en los linfocitos de sangre 
periférica, pero el gemelo con fenotipo femenino tenia un cariotipo 45,X en fibroblastos de piel y 
tejido gonadal y el gemelo con fenotipo de varôn presentaba un cariotipo masculino normal 
(46,XY) en fibroblastos de biopsias de piel y en tejido conectivo adyacente a los vasos 
deferentes. Se han publicado mas casos de discordancia en sexo fenotipico en gemelos 
explicables por la diferente proporciôn del mosaico en los distintos tejidos de cada uno de ellos.
Se ha informado de varios casos de asociaciôn entre anomalias en la pigmentaciôn y 
aberraciones cromosômicas en mosaico y, también, algunos ejemplos de asociaciôn de éstas con 
quimerismo.^"*’^  ^ Las anomalias pigmentarias son pleomorfas y las alteraciones cromosômicas 
involucran tanto a los autosomas como a los cromosomas sexuales. Thomas et al.^ * evaluaron 8 
pacientes con alteraciones pigmentarias semejantes a la incontinencia pigmenti o a la 
hipomelanosis de Ito, en todos ellos encontraron anomalias cromosômicas en mosaico en 
linfocitos y/o fibroblastos. En siete de los casos la pigmentaciôn era oscura y las anomalias de 
pigmentaciôn seguian las lineas de Blaschko. Por tanto, en las alteraciones de la pigmentaciôn, 
fimdamentalmente cuando sigan el patrôn de las lineas de Blaschko, debe hacerse un cariotipo 
para descartar anomalias en mosaico.
E- Trastornos mendelianos con efectos citogenéticos
Son sindromes monogénicos que se acompanan de alteraciones en el estudio citogenético.
11 Sindrome del X frâgil
Es una enfermedad que sigue patrones de herencia ligada al cromosoma X y que se 
caracteriza por retraso mental, rasgos fenotipicos caracteristicos y macrorquidia. En el estudio
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citogenético de estos pacientes, bajo condiciones especiales de cultive, aparece un lugarfrâgil en 
el brazo largo del cromosoma X.
2) Anemia de Fanconi
Es una enfermedad autosomica recesiva que se caracteriza per un fallo progresivo de la 
médula ôsea, malformaciones congénitas diversas y riesgo alto de desarrollo de neoplasias.
En el estudio citogenético de estos pacientes es frecuente encontrar abenaciones 
cromosômicas espontâneas. Las alteraciones cromosômicas son mucho mas frecuentes cuando las 
células ban estado expuestas a la acciôn de agentes clastogénicos como el diepoxibutano, esta 
caracteristica permite el diagnostico citogenético de la enfermedad.
III- SINDROMES CROMOSOMICOS
A- Sindromes con anomalias en cromosomas autosomicos
Nielsen et al. ,^ entre 34910 recién nacidos, encuentran una incidencia de alteraciones en 
los autosomas de 1/164. Las anomalias mas frecuentes fueron el sindrome de Down (1/592) y las 
translocaciones reciprocas (1/712).
1) Trisomia 21: Sindrome de Down
El sindrome de Down (SD) es la causa mas frecuente de retraso mental. La incidencia en 
recién nacidos vivos es de 1/600. El riesgo de descendencia afecta de SD aumenta a medida que 
se incrementa la edad materna. Las très cuartas partes de las concepciones con SD terminan en 
abortos espontâneos.^
El 95% de los SD presentan en el cariotipo una trisomia primaria del cromosoma 21. El 
4% son debidos a translocaciones robertsonianas entre el cromosoma 21 y otro cromosoma 
acrocéntrico, los mas frecuentemente implicados son el 14 y el 22. Alrededor del 1% de los 
pacientes son mosaicos en los que coexiste una linea normal y una linea trisômica.^
En raras ocasiones, los pacientes con SD tienen trisomias parciales del cromosoma 21, 
ello ha permitido localizar la region critica del sindrome de Down en 21q22.2-q22.3.^®^^^^
Los pacientes con SD muestran un fenotipo caracteristico que hace que se sospeche el 
diagnostico generalmente en el momento del nacimiento: hipotonia, braquicefalia con occipucio 
piano, hipertelorismo, inclinaciôn mongoloïde de las fisuras palpebrales, epicanto, manchas de
18
Brushfield, orejas de implantaciôn baja, cuello corto con piel redundante en la nuca, surco 
simiesco en las manos. El 40% de los casos presentan cardiopatla/^"* También pueden existir 
otras anomalias congénitas como atresia duodenal y fistula traqueoesofâgica. Tienen un riesgo de 
leucemia cinco veces mayor que la poblacion general.
2) Trisomia 18; sindrome de Edwards
La incidencia de trisomia 18 en recién nacidos es de 1/3000-1/8000.^^*’^  ^ El riesgo 
aumenta con la edad materna; asi, el riesgo de un hijo con trisomia 18 en mujeres mayores de 45 
anos es de 1/289.^*
El 95% de las concepciones acaban en abortos espontâneos, solo el 10% de los recién 
nacidos sobrevive al primer ano de vida y un 99% muere antes de los 10 anos. Smith et al. 
publicaron un caso de trisomia 18 compléta en una mujer de 21 anos.
En el 10% de los pacientes la trisomia 18 esta présente en forma de mosaico.^^’^ °^
El fenotipo caracteristico de los enfermos es; hipertonia, occipucio prominente, micrognatia, 
orejas bajas, estemôn corto, punos con dedos superpuestos, retraso mental, fallo en el crecimiento y 
malformaciones cardiacas.
3) Trisomia 13: sindrome de Patau
La incidencia de trisomia 13 es de 1/8000-1/15000^’^ ’^ °^
El 75% de los casos son debidos a una no disyunciôn meiôtica y, por tanto, presentan una 
trisomia primaria del cromosoma 13. El 20% se producen por una malsegregaciôn de una 
translocaciôn robertsoniana, présente en uno de los progenitores, entre el cromosoma 13 y otro 
cromosoma acrocéntrico (el mas frecuentemente implicado es el cromosoma 14).' El 5% son 
debidos a translocaciones de novo. La trisomia 13 en mosaico es poco frecuente, en tomo al 5% 
de los casos, aunque la ciffa real probablemente sea mayor ya que algunos son asintomâticos y 
pueden quedar sin diagnosticar.'°* La trisomia primaria se asocia a edad materna avanzada.
El fenotipo de los pacientes con trisomia 13 consiste en aninencefalia, holoprosencefelia, 
fi-ente inclinada e hipertelorismo. Puede existir microftalmia e incluso ausencia de ojo. Presentan 
fi"ecuentemente labio leporino, paladar hendido, cardiopatia y malformaciones urogenitales. El 50% 
de los pacientes muere en el primer mes de vida y la mayoria fallece antes del primer ano. '
4) Sindrome 4d -: sindrome de Wolff
Es debido a una deleciôn parcial del brazo corto del cromosoma 4. Se caracteriza por retraso 
en el crecimiento, retraso mental profundo, microcefalia, dolicocefelia, coloboma de iris o retina.
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orejas rudimentarias, nariz picuda, boca de carpa, paladar hendido, hipospadias, criptorquidia y 
anomalias cardiacas.
SI Sindrome 5d-: Sindrome del maullido de gato
Se produce por una deleciôn parcial del brazo corto del cromosoma 5. La region critica 
del sindrome es la banda 5pl5. La mayoria de los casos son esporâdicos, pero en un 10-15% de 
las ocasiones los padres son portadores de anomalias cromosômicas balanceadas. Se han 
publicado varies casos con cromosoma 5 en anillo.
Los pacientes presentan un liante caracteristico (debido a atrofia laringea), retraso en el 
crecimiento, microcefelia, hipertelorismo, inclinaciôn anhmongoloide de las fisuras palpebrales, 
epicanto, orejas de implantaciôn baja y retraso mental. '
B- Sindromes con anomalias en cromosomas sexuaies
Las alteraciones en los cromosomas sexuaies tienen una repercusiôn fenotipica menor que 
las que afectan a los autosomas. Por ello, mientras estas ultimas se diagnostican habitualmente en 
la infancia (salvo los reordenamientos equilibrados), las anomalias en los cromosomas sexuaies 
con fi-ecuencia se diagnostican en la pubertad o incluso en la vida adulta.
Nielsen et al. ,^ entre 34910 recién nacidos, encontraron una incidencia de anomalias en 
los cromosomas sexuaies de 1/426. Las alteraciones mas firecuentes fueron el sindrome de 
Klinefelter con una incidencia de 1/576 varones nacidos vivos, el sindrome doble Y (47,XYY) 
présente en 1/851 varones, el sindrome de triple X que se observé en 1/947 ninas y el sindrome 
de Turner en 1/1839 ninas recién nacidas.
1) S. de Klinefelter
El sindrome de Klinefelter (SK) es una anomalia cromosômica muy frecuente que afecta a 
uno de cada 500 varones, aunque muchos casos quedan sin diagnosticar."°
El cariotipo en mas de las dos terceras partes de los pacientes présenta en todas las células 
un cromosoma X extra (47,XXY), en el 15% de los casos existen cariotipos en mosaico'" y con 
menor fi-ecuencia mas de un cromosoma X extra (48,XXXY ô 49,XXXXY). ' En raras 
ocasiones se han publicado variantes de sindrome de Klinefelter con anomalias estructurales en el 
cromosoma X.
El SK se caracteriza por un fallo testicular primario, con niveles elevados de 
gonadotropinas. Aunque la funciôn endocrina del testicule puede estar disminuida desde la vida 
intrauterina, con niveles hormonales medidos en sangre de cordôn umbilical por debajo de lo
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normal, en la vida postnatal y hasta la pubertad la funciôn gonadal es normal, existiendo niveles 
normales de LH, FSH y testosterona. A los 12-14 anos se produce una elevaciôn de los valores de 
FSH y LH y una meseta en los niveles de testosterona en la mitad baja del rango de normalidad o 
por debajo.""' Cuando el fallo testicular ocurre antes de la pubertad, los niveles de testosterona 
son bajos y los cambios normales de la pubertad no se producen, dando lugar a una constituciôn 
eunucoide con una longitud anormal de las piemas y de los brazos, vello facial, axilar, pubiano y 
corporal escaso o ausente, decrecimiento de la masa muscular con una distribuciôn femenina del 
tejido adiposo, ginecomastia y pene y testiculos pequenos. Existe una amp lia variabilidad clinica 
en relaciôn con el momento y la cuantia de la deficiencia de andrôgenos: infertilidad (en el 99- 
100% de los pacientes), testes pequenos (99-100%), pene pequeno (10-25%), ginecomastia (50- 
75%), disminuciôn del vello pùbico (30-60%), reducciôn del vello facial (60-80%), disminuciôn 
de los niveles de testosterona (65-85%), elevaciôn de los niveles de gonadotropinas (90- 
100%).""^ En cuanto al desarrollo intelectual existe una mayor incidencia de problemas de 
aprendizaje y son frecuentes resultados escolares pobres. Los pacientes con mas de un 
cromosoma X extra presentan con mayor frecuencia retraso mental. En el SK hay un riesgo 
aumentado de osteoporosis, diabetes mellitus, enfermedades venosas y procesos autommunes.""* 
Existe una incidencia de cancer de mama mayor que en los varones normales y también de 
tumores de células germinales extragonadales.
Cuando el SK présenta un cariotipo en mosaico la variabilidad clinica es mayor incluso 
pueden, en raras ocasiones, ser fertiles."'' Las variantes de SK con anomalias estructurales en el 
cromosoma X, la mayoria de las veces, se asocian a un fenotipo mas severo de lo habituai con 
varios grados de retraso mental y dismoifismo facial. Estas alteraciones con frecuencia son 
secundarias a un fello en la inactivaciôn del cromosoma X que porta la anomalia estructural por 
ausencia del centro de inactivaciôn localizado en Xql3.
2) Sindrome de Turner:
El sindrome de Turner (ST) es una de las anomalias citogenéticas mas frecuentes, su 
incidencia se estima en 1/2500 ninas nacidas vivas'^. El diagnôstico se reahza en 
aproximadamente el 20% de las pacientes durante la ninez, mientras que el resto se diagnostican 
en la pubertad."^
Se considéra que una paciente tiene sindrome de Turner cuando en su cariotipo exista una 
alteraciôn en el cromosoma X y fenotipicamente présente talla baja y fello ovârico. Se cree que la
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haploinsuficiencia de uno o varios genes del cromosoma X, que escapan a la inactivaciôn y que 
tienen homôlogos en el cromosoma Y, es la responsable del
El cariotipo mas comùn es la monosomia compléta del cromosoma X (45,X), el resto de 
pacientes presentan una variedad de alteraciones incluyendo mosaicismos. La anomalia 
estructural mas frecuente es un isocromosoma de los brazos largos del cromosoma X,"^ en otras 
ocasiones existen deleciones del brazo largo, deleciones en el brazo corto, cromosomas 
marcadores, cromosomas en anillo, isocromosoma de los brazos cortos, translocaciones que 
involucran al cromosoma X, etc. También se ha descrito fenotipo de ST en individuos con 
aberraciones en el cromosoma Y."* Cuando se estudian con FISH los cromosomas marcadores se 
ve que pueden derivar tanto del cromosoma X como del cromosoma Y. Asi, Patsalis et al."^ 
estudiando 12 pacientes afectas de ST con un cromosoma marcador encontraron que en 11 casos 
el cromosoma marcador derivaba del cromosoma Y."^
La frecuencia de las diferentes anomalias cromosômicas varia en las diversas series. En 
un amplio estudio, con 393 pacientes con ST el cariotipo frie 45,X en el 58% de los casos, 
monosomia X en mosaico en el 35% y diversas anomalias estructurales del cromosoma X en el 
7%.'^° En otro estudio con 478 pacientes se encontrô cariotipo 45,X en el 52,1% de las pacientes; 
mosaico 45,X/46,XX en el 10,9%; mosaico 45,X/47,XXX y otras lineas “super-hembra” en el 
4,6%; isocromosomas i(Xq) e i(Xp) en el 16,1%; cromosoma X en anillo en el 4,4%; otras 
anomalias estructurales del cromosoma X en el 7,7% y mosaico 45,X/46,XY en el 4%.'^° 
Porcentajes similares encuentra otra amplia serie con 522 pacientes con ST en la que se vio 
cariotipo 45,X en el 52,1% de las pacientes; el 13,2% presentaban cariotipo en mosaico con una 
lina celular 45,X y otras lineas celulares sin anomalias estructurales; el 19,9% de las pacientes 
tenian una linea celular 45,X y otras lineas celulares con anomalias estructurales del cromosoma 
X y en el 14,8% de los casos se encontrô cariotipo con anomalias estructurales del cromosoma
x . ‘ ‘^
Las diferencias en los porcentajes de mosaicos encontrados por los diversos autores varian 
en funciôn del numéro de tejidos estudiados. El anâhsis de un sôlo tejido révéla mosaicismo en 
aproximadamente el 30% de los ST, pero si se estudian dos tejidos distintos el porcentaje de 
mosaicismo aumenta al 65% de los casos . Ademâs ,  la cantidad de pacientes en las que se 
détecta un mosaico depende también del numéro de células analizadas. Asi, Femândez et al.'^ 
estudiando 25 ST con técnicas citogenéticas convencionales, en 9 casos no encontraron 
mosaicismo; sin embargo, analizando un gran numéro de metafases con técnica de FISH el
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numéro de pacientes que pasô a no tener mosaico se redujo a dos; analizando un numéro aùn 
mayor quizâ estas dos pacientes pasarian también a ser mosaicos; en la mayoria de los casos el 
mosaico oculto era una linea 46,XX previamente no detectada. En pacientes con cariotipo 45,X 
se cree que la presencia de una linea oculta 46,XX conduce a un fenotipo menos severo."* El 
99% de las concepciones 45,X terminan en abortos espontâneos, la alta mortalidad del cariotipo 
45,X hace pensar en que es necesario un mosaicismo para la supervivencia. Algunos autores 
postulan que quizâ todos los ST 45,X vivos son mosaicos, pero que en algunos casos el 
porcentaje de una de las lineas celulares séria tan bajo que pasaria desapercibida con las técnicas 
convencionales.
En ocasiones, el ST se debe a anomalias en el cromosoma Y, cuando existen cromosomas 
marcadores éstos pueden ser derivados del cromosoma Y, otras veces existe un mosaico con una 
linea celular dificil de detectar con técnicas citogenéticas convencionales, por estar en un 
porcentaje muy bajo, que contiene secuencias de cromosoma Y, bien en forma de células 46,XY 
o bien en forma de anomalias estructurales. La detecciôn en pacientes con disgenesia gonadal de 
secuencias de cromosoma Y es importante, ya que si existen estas secuencias el riesgo de 
apariciôn de un gonadoblastoma se estima en torno al 15-25%, y por ello, en estos casos estâ 
indicado realizar gonadectomia. Patsalis et al.'^ ,^ entre 50 pacientes con ST, utilizando PCR, 
encontraron secuencias ocultas de Y en el 24% de los casos (12/50); en los ST debidos a 
anomalias estructurales del cromosoma X no se detectaron secuencias de Y, lo que hace pensar 
que la anomalia cromosômica se produjo desde un cariotipo 46,XX. En el 100% (6/6) de los 
pacientes con cromosoma marcador se encontraron secuencias de Y, también en el 23,8% (5/21) 
de pacientes con cariotipo 45,X y en el 6% (1/16) de los pacientes con mosaicismo. Utilizaron 
FISH para comprobar los resultados, en uno de los pacientes por FISH hizo falta examinar 500 
metafases para encontrar una célula 46,XY. Otro s autores encuentran secuencias de Y en un 
porcentaje menor de pacientes. Asi, mediante PCR, Larsen et al.'^  ^no encontraron secuencias de 
Y en ninguno de las 40 pacientes con ST y cariotipo 45,X estudiados, ni tampoco Yorifugi et 
a l.'^  entre 18 pacientes con cariotipo 45,X.
El ST se caracteriza por talla baja y disgenesia gonadal y a menudo existen otras 
anomalias como cuello alado {pterygium colli), cubitus valgus, tôrax ancho con mamilas muy 
separadas, faciès caracteristica, linea posterior de implantaciôn del cabello baja, metacarpianos 
cortos, unas hipoplâsicas y multiples nevus pigmentados. Al nacimiento, es caracteristico un 
linfedema periférico que produce edema en el dorso del pie y manos que conduce a la sospecha
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diagnôstica del sindrome. Las malformaciones asociadas mas frecuentemente encontradas son las 
ôseas que aparecen en aproximadamente el 40% de los casos (acortamiento de metacarpianos, 
anomalias en la articulaciôn de la rodilla, la escâpula alata y deformidad de Madelung).'^* 
Malformaciones renales estân présentes en el 25%-30% de los pacientes (anomalias de rotaciôn, 
rinôn en herradura, doble sistema pielocalicial, agenesia renal y obstrucciôn vesicoureteral). 
Existe cardiopatia en aproximadamente el 25% de las pacientes, siendo las alteraciones mas 
frecuentes las anomalias en la vâlvula aôrtica y en segundo lugar la coartaciôn de aorta.
La prevalencia de diabetes y de enfermedad de Addison es mayor que en la poblacion general.
El hipocrecimiento es el dato mas constante en los ST, puede estar présente en el 
momento del nacimiento y continua después con un retraso progresivo en la talla que es mayor a 
partir de los 3-4 anos. Suelen terminar el crecimiento mas tarde, retrasando el cierre epifisario 
incluso hasta los 19 anos. Las pacientes con cariotipo 45,X son las que tienen un crecimiento 
m e n o r . A  todas las ninas con talla baja deberia realizârsele cariotipo para descartar ST."^ 
Gicquel et al."^, entre 375 pacientes con retraso en el crecimiento, encontraron 18 con ST 
(4,8%). El 43,75% de las pacientes presentaron tallas normales al nacimiento y en un 33% de los 
casos se observé un retraso en el crecimiento moderado (dentro de dos desviaciones estândar).
La amenorrea es frecuente en los ST, pero no es obligada. La menarquia, no inducida 
hormonalmente, es mas frecuente en mosaicos y en algunas anomalias estructurales. Entre las 
522 pacientes con ST estudiadas por Pasquino et al.'^', 84 (16,1%) presentaron pubertad 
espontânea con menarquia; entre las pacientes cuyo cariotipo era monosomia X el 14,0% 
tuvieron pubertad espontânea y entre las pacientes con lineas celulares con mâs de una X el 
32,0%.
Se han descrito casos de mujeres fertiles con m o sa ic o s ,p e ro  con gran riesgo de 
patologia en sus hijos. Vâzquez et al.'^^ revisaron dos series publicadas de embarazos en mujeres 
con ST y 3 casos observados por ellos; entre un total de 203 gestaciones, 69 (34%) terminaron en 
abortos, 19 (9,3%) fueron mortinatos y 115 (56,6%) nacidos vivos; de ellos, en 40 casos (19,7%) 
existian anomalias congénitas y 75 (36,9%) eran recién nacidos sanos. Por tanto, la probabilidad 
de que un embarazo termine en un neonato sano es sôlo del 37%.'^^
El desarrollo intelectual es normal en la mayoria de las pacientes.E xisten  varios casos 
descrito s con cromosomas marcadores o con anillos derivados del cromosoma X en los que existe 
retraso mental. Es probable que la falta de inactivaciôn del cromosoma X, por la pérdida del Xic 
(X inactivation center), sea la causa que conduzca al retraso mental y a otras anomalias
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fenotipicas que se han visto en estos p a c i e n t e s . E l  retraso mental en las pacientes con ST 
también podria estar relacionado con una disomia uniparental. Apoya esta teoria un estudio 
realizado por Yorifuji et al.'^  ^ con 6 pacientes con ST, en cuyo cariotipo existia un anillo o un 
cromosoma marcador, de las cuales sôlo 2 casos presentaban retraso mental. Se comprobô por 
FISH que todas las pacientes retenian el centrômero del X y el locus XIST en X ql3.2 que mapea 
en un pequeno intervalo que se sabe que contiene el Xic. Pero usando anâlisis con marcadores 
polimorfos se observé que las dos pacientes con retraso mental tenian disomia uniparental del 
cromosoma X, mientras que las otras cuatro tenian ambas contribuciones, la materna y la patema.
Varias publicaciones han intentado establecer una relaciôn entre fenotipo y cariotipo en el 
ST. El cuadro clinico mâs severo es mâs frecuente en pacientes con monosomia X, 
fundamentalmente en lo relativo a fenotipo facial, estatura corta y cardiopatias. Las personas con 
isocromosoma Xq presentan la mayoria de los rasgos clinicos de las pacientes con monosomia X 
compléta. Cuando existe un isocromosoma Xp el cuadro clinico suele consistir en amenorrea 
primaria, baja producciôn de estrôgenos, algunas de las anomalias del ST y estatura dentro del 
rango de normalidad. El fenotipo résultante de las deleciones en el cromosoma X varia en 
funciôn del tamafio y localizaciôn de la deleciôn; en general las deleciones grandes, tanto del 
brazo corto como del brazo largo, conducen a amenorrea primaria, pero las deleciones menores 
se asocian a una gran variabilidad fenotipica. La estatura corta ocurre siempre que existe una 
deleciôn terminal del brazo corto del cromosoma X, pero puede ocurrir también en pacientes con 
deleciôn en el brazo l a r g o . E n  un estudio con 393 ST se encontrô una incidencia de cardiopatia 
de 38% en el grupo de cariotipo 45,X frente a un 11% en el grupo de monosomia X en
130mosaico.
31 Sindrome X YY
Tiene una incidencia de en tomo a l /1 000 varones nacidos v i v o s . N o  se asocia a ningun 
fenotipo anormal. Pero algunos individuos tienen talla alta, son torpes y agresivos o con 
problemas de comportamiento. Polisomias con mâs de dos cromosomas Y son raras. Se han 
descrito pocos casos con 3 cromosomas Y, el fenotipo consiste en estatura alta y anomalias 
menores como alteraciones dentales y digitales, la intehgencia suele estar en el limite bajo del 
rango de normalidad, en algunos pacientes se han visto problemas de comportamiento y la 
mayoria tienen hipogonadismo con azoospermia. Sôlo se han publicado 3 casos de tetrasomia Y 
en linea ùnica que cursaban con deformidades craneales, diversos grados de retraso mental y 
alteraciones endocrinas.
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4) Trisomia X
Tiene una incidencia de 0,3-1/1.000 recién nacidas. Las mujeres 47,XXX suelen tener una 
estatura superior a la media. El desarrollo intelectual es variable desde normal a francamente 
disminuido, cuando existe tetrasomia o pentasomia X el retraso mental es mayor. Pueden existir 
otras anomalias asociadas.
5) Anomalias estructurales del cromosoma Y
Hasta aproximadamente el dia 42 de gestaciôn los embriones masculinos y femeninos son 
idénticos. En este momento, si el cromosoma Y esta présente, la gônada indiferenciada se 
diferencia a testiculo,'^^ debido a la existencia de un gen, situado en el brazo corto del 
cromosoma Y, llamado SRY (sex de terminan ting region o f the Y chromosome) En ausencia de 
SRY, la gônada bipotencial se diferencia a ovario, en un proceso que probablemente involucra 
otros genes déterminantes del ovario. Posteriormente, la presencia de testiculo determinarâ el 
desarrollo de génitales intemos y extemos masculinos, y su ausencia el desarrollo de los 
femeninos. Esto tiene lugar debido a la producciôn por el testiculo de MIS {Mullerian inhibiting 
substance) y andrôgenos.
Los individuos con deleciôn en el brazo corto del cromosoma Y que incluya el SRY son 
fenotipicamente mujeres, la mayoria de ellas con gônadas acintadas y con rasgos fenotipicos 
propios del sindrome de Turner. En estos pacientes existe riesgo de apariciôn de un 
gonadoblastoma. Entre 11 casos publicados, revisados por Hsu LYF,'"'° 4 desarrollaron 
gonadoblastoma. Los individuos con deleciones en el brazo corto del cromosoma Y son 
diferentes de las mujeres 46,XY en que estas ultimas no tienen rasgos fenotipicos del sindrome 
de Turner, se piensa que debido a que genes que suprimen el fenotipo de sindrome de Turner 
estén situados en Yp, se ha propuesto que la presencia en doble dosis de estos genes es necesaria 
para prévenir la apariciôn del fenotipo Turner. A diferencia del ST, los pacientes con deleciones 
en Yp habitualmente no tienen talla baja.'"*°
La regiôn de eucromatina del brazo largo del cromosoma Y corresponde a la banda Yql 1. 
La mayoria de los pacientes descritos con deleciones en Yql 1 tienen fenotipo masculino, aunque 
en algunos se ha visto fenotipo femenino, generalmente son infertiles con azoospermia u 
oligospermia, algunos pacientes tienen talla baja mientras que otros poseen estaturas normales. 
Las diferencias fenotipicas dependen de la localizaciôn exacta de la deleciôn.
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6) Anomalias estructurales del cromosoma X
Las deleciones complétas del brazo corto del cromosoma X en mujeres producen un 
fenotipo clâsico de sindrome de Turner. Las pacientes con deleciôn terminal de Xp tienen 
estatura corta y pueden tener algunos de los rasgos fenotipicos del sindrome de Turner, pero la 
funciôn gonadal suele estar preservada.''" La talla baja se produce por la deleciôn de un gen, 
SHOX, que escapa de la inactivaciôn y esta localizado en la regiôn pseudoautosômica de X p /^  
En varones las deleciones en el brazo corto del cromosoma X producen diferentes sindromes de 
genes contiguos en funciôn de la localizaciôn de la deleciôn.'^'
Las deleciones en el brazo largo del cromosoma X en mujeres producen fenotipos 
similares a los causados por las deleciones en Xp. No existe una correlaciôn entre el tamafio de la 
deleciôn y la severidad del fenotipo y la misma deleciôn puede tener consecuencias distintas en 
diferentes personas incluso de la misma familia. Las deleciones en, o distales a, Xq25 tienen 
menos riesgo de producir alteraciones en la funciôn ovârica.'''^’'''^Las deleciones distales a Xq25- 
26 no se asocian a talla baja.'*'  ^Cuando las deleciones son distales a Xq24, si no existe una linea 
celular 45,X, los rasgos caracteristicos del sindrome de Turner estân ausentes.''*^
Therman et al.''" revisaron 150 casos de mujeres con diversas anomalias estructurales en 
el cromosoma X y observaron que las portadoras de deleciones en Xp y en Xq sufrian disgenesia 
ovârica en un 65% y 93% respectivamente. Entre las pacientes con deleciôn en Xp que incluia la 
regiôn distal presentaban talla baja el 88% y entre las mujeres con deleciôn en Xq el 43%.
Bardoni et al.'"*^  estudiando mujeres 46,XY que tenian duplicaciones microscôpicas o 
submicroscôpicas en el brazo corto del cromosoma X, defmieron una regiôn de 160 kilobases 
situada en Xp21.3. Duplicaciones en esta regiôn producen inversiôn del sexo, por ello se le llamô 
DSS {dosage sensitive sex-reversal), ya que una doble dosis de DSS parece que impide al SRY 
hacer su efecto. En las células somâticas sôlo un cromosoma X permanece activo, asi en las 
mujeres, que tienen dos cromosomas X, uno de ellos es inactivado. En los sindromes con très 
cromosomas X o mâs se inactivan todos menos uno. Como el DSS estâ sujeto a la inactivaciôn 
del cromosoma X, adicionales cromosomas X no producen inversiôn del sexo, por ello los 
pacientes con Sindrome de Klinefelter (47,XXY) se desarrollan como varones. Pero una 
duplicaciôn parcial en Xp que incluya al DSS puede producir un cambio de varôn a mujer.
En ocasiones se ha encontrado retraso mental en mujeres con una disomia funcional de 
genes del cromosoma X, que se expresan debido a la ausencia de inactivaciôn como cons ecuencia
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de anomalias estructurales en el cromosoma X que incluyan deleciones del centro de
. * / 148mactivacion.
La repercusiôn fenotipica de las anomalias depende del cromosoma X que esté inactivado. 
Cuando existen anomalias estructurales se produce un mecanismo de inactivaciôn no aleatoria 
que intenta reducir las consecuencias fenotipicas de la alteraciôn. En la mayoria de las mujeres 
con una anomalia estructural en el cromosoma X el cromosoma anormal es inactive; sin 
embargo, en casos de translocaciôn entre un cromosoma X y un autosoma se inactiva 
preferentemente el cromosoma X normal y las dos partes del cromosoma X translocado 
permanecen activas. Pero en la descendencia desequilibrada de un portador equilibrado, en la que 
sôlo esté présenté el producto de la translocaciôn que porta el centro de inactivaciôn, este 
cromosoma es el que se inactiva, permaneciendo activo el cromosoma X normal.'" No siempre 
ocurre asi la inactivaciôn, las variaciones en el patrôn de inactivaciôn influyen en la expresiôn 
fenotipica de la anomalia cromosômica.'''^
C- Sindromes de microdeleciôn
Los sindromes de microdeleciôn son un conjunto de entidades clinicas causadas por 
deleciones de regiones cromosômicas muy pequenas, por lo que habitualmente no pueden 
detectarse con las técnicas citogenéticas convencionales. También se denominan sindromes de 
los genes contiguos, haciendo referencia a la pérdida de varios genes situados en la zona 
delecionada. Ademâs, se han incluido dentro de los sindromes de microdeleciôn enfermedades 
debidas a duplicaciones de regiones cromosômicas pequenas.
No siempre estos sindromes son causados por pérdida de material genético (o 
duplicaciôn), sino que a veces son debidos a disomia uniparental o a mutaciones de metilaciôn o, 
incluso, a mutaciones en genes aislados.
1) Sindrome de Prader-Wüli y sindrome de Angelman
El sindrome de Prader-Willi afecta a 1/25000 ninos, aunque probablemente su incidencia 
sea mayor, ya que muchos casos pueden pasar sin diagnosticar, pudiendo estar ésta en 1/10000- 
1/15000.'^°’'"
Los rasgos clinicos de estos dos sindromes son diferentes, sin embargo, ambos son 
debidos a anomalias (microdeleciones en la mayoria de los casos) en la misma regiôn del 
cromosoma 15, ql l-ql3.  La diferencia estriba en el origen matemo o patemo del material 
genético alterado o ausente. En el sindrome de Prader-Willi (SPW) falta (o estâ inactivado)
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material genético de esta region del cromosoma 15 procedente del padre. En el sindrome de 
Angelman (SA) falta la contribuciôn del material genético de la madré en esa misma r e g i o n . El 
SPW es el resultado de la pérdida de gen(es) que se expresan sôlo en el cromosoma heredado del 
padre y el SA se produce por la pérdida de un gen que se expresan sôlo en el cromosoma 
heredado de la madré. Este fenômeno se denomina impronta o marcaje genômico {genomic 
imprinting), que consiste en la diferente expresiôn de algunos genes en funciôn de que sean 
heredados del padre o de la m a d r é . L a  impronta genômica no supone cambios en la secuencia 
de nucleôtidos del ADN en es os genes, sino que se produce mediante un proceso de metilaciôn. 
La patologia en relaciôn con la impronta genômica se produce cuando faltan los genes en el 
cromosoma en el que estân actives (no metilados) en condiciones normales, bien por pérdida de 
estos genes por una deleciôn o bien debido a disomia uniparental (DUP). Otro mecanismo de 
patologia son las mutaciones de imprinting (o mutaciones de metilaciôn), su presencia détermina 
que individuos sin DLfP presenten metilaciôn de los genes tanto de origen matemo como patemo; 
ésto se ha atribuido a la posible existencia de un centro de imprinting, que controlaria el proceso 
de metilaciôn, de modo que mutaciones en este centro producirian patrones de metilaciôn 
alterados.
La mayor parte de las veces (65-75%) estos sindromes son debidos a microdeleciôn. En el 
resto de los casos las causas son: DUP, mutaciones de imprinting y, para el SA mutaciones en un 
solo g e n . L a  DUP es mucho mâs frecuente en el SPW (25%)'^^ que en el SA (1-5%).'^^’'^  ^En 
tomo a un 5% de pacientes con SPW y a un 25% con SA no tienen microdeleciôn ni DUP; en 
algunos de estos casos se han detectado mutaciones de metilaciôn'^* y, en pacientes con SA, 
mutaciones en un ùnico gen (el gen UBE3A).'^^ Un pequeno numéro de SPW y SA son debidos a 
malsegregaciôn de reordenamientos cromosômicos patemos o matemos balanceados que 
conducen en los hijos a desbalance (monosomias que incluyen 15ql 1-13),'^°’'^' o bien causados 
por reordenamientos cromosômicos balanceados con puntos de rotura en esta regiôn.
El SPW es un sindrome caiacterizado por hipotonia, retraso en el crecimiento, problemas 
de alimentaciôn en los primeros meses de vida, hiperfagia con obesidad que comienza a los 1-2 
anos de edad, talla baja y retraso mental de medio a moderado. Frecuentemente presentan 
hipogonadismo, manos y pies pequenos y dismorfismo fecial menor. Los pacientes con SPW, y 
también los que tienen SA, cuando son debidos a microdeleciôn pueden tener piel, cabello y ojos 
hipopigmentados, sobre to do cuando se les compara con sus familiares. Esto ocurre si la deleciôn 
incluye el gen P, que interviene en la pigmentaciôn.'^"' Cuando la causa es DUP o mutaciones de
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imprinting no tienen hipopigmentacion porque tienen dos copias funcionales del gen P, ya que 
este gen no esta sometido al mecanismo de imprinting.
El sindrome de Angelman se caracteriza por retraso mental, mas severo que en el SPW, 
que se acompana de ausencia de habla, paroxismos de risa, movimientos espasmodicos ataxicos, 
aleteo de manos, convulsiones, microcefalia y prognatismo con lengua protubérante.
2) Sindrome de Williams
El sindrome de Williams (SW) tiene una incidencia de 1/20000-1/50000 recién nacidos
vivos.
El 95% de los SW son debidos a una deleciôn submicroscôpica en la regiôn ql 1.23 del 
cromosoma y/^ ^469,i70 manifestaciones clinicas del SW son variables. El 75% de los 
pacientes presentan alteraciones cardiacas, la mâs caracteristica es la estenosis aôrtica 
supravalvular, que puede estar asociada a estenosis de las ramas periféricas de las arterias 
pulmonares. Habitualmente existe déficit estatural, que puede estar présente ya en la vida 
intrauterina,'^' y dismorfismo facial moderado, pero caracteristico, que se ha denominado cara de 
elfo o cara de duende.'^^ Pueden presentar alteraciones oculares como iris estrellado y 
estrabismo'^ y también deformidades dentales caracteristicas. Estos pacientes tienen arrugas 
prematuras en la piel, y una voz metâlica o ronca.'^"' Suele existir retraso m e n t a l . E l  cuadro 
clinico puede acompanarse de hipercalcemia.'^ En el SW se ha visto una fi-ecuencia aumentada 
de alteraciones renales taies como neffocalcinosis, estenosis de la arteria renal, alteraciones en el 
tamano renal e incluso agenesia r e n a l . Se han publicado casos de pacientes con estenosis 
aôrtica supravalvular portadores de translocaciones cromosômicas en las que uno de los puntos 
de rotura estaba en 7ql j
31 CATCH-22
Las microdeleciones que afectan a la regiôn ql 1.2 del cromosoma 22 estân implicadas en 
la etiologia de diversas condiciones clinicas; sindrome de DiGeorge (SDG),'*° sindrome 
velocardiofacial (SVCF),'*' sindrome cardiofacial (SCF) y anomalias cardiacas conotruncales 
aisladas.'*^’'*^  Ademâs, unos pocos casos de la asociaciôn CHARGE [Coloboma, defectos 
cardiacos {Heart), Atresia de coanas, Retraso en el crecimiento y mental, anomalias Génitales y 
anomalias auriculares y/o sordera {Ears)\ '*^ , de sindrome de Noonan'*^ y de sindrome de 
Cayler'*^’'*^  se han asociado con microdeleciones en 22ql 1. También se han descrito pacientes
188 189afectos de diversas anomalias renales con microdeleciones en esta regiôn cromosômica, ’ e 
incluso se han visto estas microdeleciones en enfermos con esquizofirenia.'^
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En un estudio realizado con 558 pacientes con microdeleciones en 22ql 1 el 9% de los 
individuos tenian paladar hendido, en el 32% habia insuficiencia velofaringea, en 60% de los 
casos existia hipocalcemia, el 75% de los pacientes tenian cardiopatia, y en el 36% de los que 
habian sido estudiados con ecografîa abdominal se encontraron anomalias renales. El 8% de los 
pacientes murieron (todos salvo uno como consecuencia de la cardiopatia), entre los restantes 
pacientes el 62% presentaban un desarrollo psicomotor normal o sôlo pequenos problemas de 
aprendizaje.'^'
Se utiliza el nombre de asociaciôn CATCH 22 (defectos Cardiacos, Anomalias faciales, 
hipoplasia Timica, paladar hendido = Cleft palate e Hipocalcemia) para aquellos pacientes que 
presentan microdeleciôn en 22ql 1, como un término que abarca todo el grupo de desôrdenes que 
se han visto asociados a microdeleciones en esta regiôn cromosômica.
Con las técnicas citogenéticas convencionales, utilizando bandeo de alta resoluciôn, las 
microdeleciones pueden ser identificadas en aproximadamente el 25% de los sindromes de 
DiGeorge,'^ y en el 20% de los pacientes con gyQp 1^3,194,195 citogenética convencional es 
indispensable para diagnosticar los casos debidos a translocaciones u otras aberraciones 
cromosômicas. Con FISH se observan microdeleciones en 22ql 1 aproximadamente en el 90% de 
los SD y en el 75% de los casos de SVCF.'^^''^^"'^''^*''^ En el sindrome facial con anomalias 
conotruncales la microdeleciôn puede encontrarse en el 85% de los pacientes y en los defectos 
conotruncales aislados en el 20-30% de los casos.
4) Otros sindromes de microdeleciôn:
a) Sindrome de Langer-Giedion (tricorrinofalàngico tipo II): Se caracteriza por 
presentar pelo escaso, nariz en forma de pera, epifisis en forma de cono, exostosis multiples y 
retraso mental. Se produce por una microdeleciôn en el brazo largo del cromosoma 8, en la 
regiôn q24.1^°'’^ °^  Se han descrito varios casos debidos a deleciones mâs amplias del cromosoma 
que incluyen la banda q24.1 y otros causados por translocaciones o inversiones con puntos de 
rotura en esta r e g i ô n . L a  deleciôn puede ser vista en ocasiones por técnicas citogenéticas 
convencionales,^®^ el resto de los casos pueden ser diagnosticados por FISH 0 mediante técnicas 
moleculares.
b) Sindrome de Smith-Magenis: Se caracteriza por hipoplasia médiofacial, hemicara 
ancha y plana con braquicefalia, prognatismo, puente nasal ancho, braquidactilia, retraso en el 
habla, voz profunda y ronca, alteraciones del comportamiento e hipermotilidad.^® '^^®  ^Es debido a 
deleciôn intersticial en la regiôn pl l .2 del brazo corto del cromosoma 17.^ ®* En la mayor parte de
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los casos la deleciôn puede observarse con técnicas citogenéticas convencionales.^®^ Cuando esto 
no es posible puede ser detectada mediante FISH/'® o con técnicas moleculares.^"’'^ ^
c) Retinoblastoma; En tomo a un 10% de pacientes con retinoblastoma presentan 
anomalias cromosômicas que involucran la regiôn ql4 del cromosoma 13. Alrededor del 5% de 
los casos tienen microdeleciôn en 13ql4^'^’^ '^ , que en ocasiones se ha visto en mosai co. Ot ras  
veces se trata de inserciones o translocaciones con puntos de rotura en esta regiôn.^'''
Cuando existe microdeleciôn en 13ql4, ademâs del retinoblastoma, los pacientes suelen 
tener una faciès tip ica, retraso mental y diversas anomalias asociadas que varian en funciôn del 
tamano de la deleciôn.^'^’'^ ^
d) Sindrome WAGR: Se caracteriza por la asociaciôn de varias alteraciones que dan 
nombre al sindrome; tumor de Wilms (W), aniridia (A), malformaciones genitourinarias (G) y 
retraso mental (R). Tiene una incidencia muy baja, con pocos casos descritos en la 
literatura.^'^’^ '  ^Es debido a una microdeleciôn en el brazo corto del cromosoma 11, en la regiôn 
pi 3 2'6 ocasiones el sindrome WAGR, o algunas de las anomalias del sindrome, son causados 
por translocaciones aparentemente balanceadas con puntos de rotura en j jp j 3 218.219,220,221
e) Sindrome de Beckwith-Wiedemann: Aunque habitualmente se estudia con los 
sindromes de microdeleciôn, el sindrome de Beckwith-Wiedemann es un sindrome de 
microduplicaciôn.
Se caracteriza por sobrecrecimiento que puede afectar a todo el cuerpo, a un hemicuerpo o 
sôlo a varios ôrganos, y un riesgo alto de t u m o r e s . L a  regiôn critica del sindrome estâ 
localizada en el brazo corto del cromosoma 11, en la banda pl5.5. En esta regiôn cromosômica 
existen genes sometidos al mecanismo de impronta genômica.^ '^*’^ ^^ ’^ ^^  Un 15-25% de los casos 
esporâdicos son debidos a DUP p a t e m a . E n  otras ocasiones el sindrome se produce como 
consecuencia de duplicaciones cromosômicas del brazo corto del cromosoma 11 que incluyen la 
regiôn 1 lpl5.5, estas duphcaciones generalmente son pequenas y por tanto difîciles de ver con 
técnicas citogenéticas convencionales. Las duplicaciones pueden ser debidas a una 
malsegregaciôn de una translocaciôn patema balanceada.^^*'^^ El sindrome de Beckwith- 
Wiedemann también puede tener su origen en mutaciones en un ùnico gen 0 en translocaciones 0 
inversiones con puntos de rotura en 1 lpl5.5. Las duplicaciones son exclusivamente de origen 
patemo, mientras que las translocaciones balanceadas y las inversiones son generalmente 
transmitidas por las madrés. Esto es debido a que genes implicados en este sindrome estân 
metilados (inactivos) en el alelo de origen matemo y activo en el alelo patemo. Por ello, las
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duplicaciones que afectan al cromosoma de origen patemo producirân una duplicaciôn de la dosis 
del gen, mientras que las translocaciones e inversiones con puntos de rotura en l lplS,  en el 
cromosoma heredado de la madré, producen una alteraciôn en el mecanismo de metilaciôn que 
hace que el alelo matemal translocado permanezca activo'^ ®'^ '^"^ '^
f) Sindrome de Miller-Dieker: Se caracteriza por lisencefalia y retraso mental severo. La 
mayoria de los casos son debidos a microdeleciones en la regiôn pl3.3 del cromosoma 17.^^ 
Ademâs, aproximadamente el 13% de los pacientes con lisencefalia aislada presentan 
microdeleciones en esta misma regiôn cromosômica^^^’^ '^'. En ocasiones el sindrome de Miller- 
Dieker es causado por aberraciones cromosômicas que incluyen una monosomia parcial de 
17pl3.^^'^'
Con los procedimientos citogenéticos convencionales puede observarse la microdeleciôn 
en el 50% de los casos. Con técnica de FISH se détecta microdeleciôn en el 90% de los 
pac i e n t e s . Se  han publicado varios casos de SMD en los que el estudio cromosômico de los 
progenitores con técnicas convencionales era normal, sin embargo utilizando la técnica de FISH 
se encontraron reordenamientos cromosômicos balanceados sutiles que no habian podido ser 
detectados con las técnicas de bandeo utilizadas habitualmente. Una malsegregaciôn de estas 
aberraciones cromosômicas parentales conducia a hijos con alteraciones cromosômicas no 
balanceadas, que incluian una monosomia de 17pl3.3, produciendo SMD.*"'’^ ^
g) Sindrome de Rubinstein-Taybi: Se caracteriza por retraso mental, estatura corta, 
anomalias faciales, pulgares anchos y dedos gordos de los pies anchos.^^^’^ *^
En tomo al 10-12% de los pacientes presentan microdeleciôn en 16pl3.3.^^^ Algunos 
casos son debidos a aberraciones cromosômicas balanceadas (translocaciones o inversiones) con 
puntos de rotura en 16pl 3.3 242,221
h) Sindromes de microdeleciôn en el cromosoma X: Son debidos a deleciones en dos 
regiones del brazo corto del cromosoma X (Xp22.3 y Xp21), cada una de ellas contiene varios 
genes:
- En Xp22.3 estân situados el gen de la sulfatasa esteroidea cuya deficiencia conduce a 
ictiosis, un gen de la talla baja, el gen de la condrodisplasia punctata, el del sindrome de Kallman 
y el del albinismo ocular.
- En Xp21 se encuentra el gen de la distrofia muscular de Duchenne, el de la enfermedad 
granulomatosa crônica, un gen de la retinitis pigmentosa, el gen de la hipoplasia adrenal
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congenita, el de la deficiencia de glicerol-kinasa, el del sindrome de McLeod y el del déficit de 
omitin-decarboxilasa.
Las deleciones pueden ser de tamano y localizaciôn diferentes dentro de cada una de estas 
dos regiones cromosômicas. El cuadro clinico, en cada caso, dependerâ de los genes que estén 
incluidos en la microdeleciôn.
IV- FRECUENCIA DE CROMOSOMOPATIAS EN 
ALGUNAS PATOLOGÎAS
A Retraso mental
El retraso mental (RM) esta présente en alrededor del 3% de los individuos, pero mâs de la 
mitad de los casos son de causa desconocida. Se considéra que existe RM leve cuando el cociente 
intelectual se encuentra entre 50 y 70 y RM severo cuando es menor de 50. Se estima una 
prevalencia de RM severo de 3,8/1000 y de RM leve de 2,3%. '^'  ^El RM leve es muchas veces 
considerado como el final del espectro de inteligencia, mientras que el RM severo es 
probablemente consecuencia de eventos que alteran el desarrollo cerebral. Asi, las causas del RM 
llegan a conocerse en el 20%-25% de los RM leves y en el 50%-65% de los RM severos.^"'^’^ '*^  El 
14% de los RM leves y el 45% de los RM severos son de causa genética.^"'  ^ El porcentaje de 
pacientes con RM de causa cromosômica varia de unas publicaciones a otras entre cifras de 10- 
35% "^'*’^ "'^ ’^ ®^’^ '^. El sindrome de Down es la anomalia cromosômica mâs frecuente causante de 
RM/"'^
Con el estudio citogenético convencional no es posible detectar todas las anomalias 
cromosômicas que pueden conducir a RM, ya que alteraciones submicroscôpicas de los 
cromosomas también pueden conducir a él; entre ellas se incluyen, ademâs de la mayor parte de 
los sindromes de microdeleciôn, los reordenamientos cromosômicos no balanceados 
submicroscôpicos de las regiones teloméricas^^^. Flint et al.^ ^^  en un estudio con 99 individuos 
con RM de causa desconocida, estudiando polimorfîsmos de ADN subtelomérico, encontraron 3 
casos de anomalias cromosômicas submicroscôpicas. Estos autores estiman que los 
reordenamientos cromosômicos, no visibles con las técnicas citogenéticas convencionales, que 
afectan a las regiones teloméricas, son responsables de al menos el 6% de los RM idiopâticos.
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B- Malformaciones congénitas
Las malformaciones congénitas estân présentes en alrededor del 2% de los recién nacidos. 
En un estudio realizado en Espana con 1.317.642 ninos nacidos entre 1980 y 1997 se encuentra 
una incidencia de recién nacidos malformados de 1,84%. A la comunidad de Madrid pertenecian 
95.951 de estos ninos, encontrândose entre ellos una incidencia de neonatos malformados de 
1,44%.™
Una de las causas mâs frecuentes de malformaciones congénitas son las 
cromosomopatias. En una serie de 3.898 ninos malformados identificados durante los primeros 
dias de vida, la etiologia fue en el 51,92% de los casos de causa genética; en el 1,49% debido a 
causas ambientales (medicamentos, infecciones, alcohol, diabetes, etc.); en el 7,98% de origen 
multifactorial y un 38,64% de etiologia desconocida. Dentro de las causas genéticas las 
anomalias cromosômicas fueron la etiologia mâs frecuente, entre los 3898 ninos el 34,63% tenian 
alguna cromosomopatia (66,7% de los pacientes con etiologia genética). Las enfermedades 
autosômicas dominantes supusieron un 4,9%; las autosômicas recesivas un 5%; los sindromes de 
microdeleciôn un 0,59%; los sindromes de secuencias repetidas de ADN un 0,13% y otras 
etiologias un 6,6%.^^^
En ocasiones las anomalias cromosômicas causantes de malformaciones congénitas no 
pueden detectarse con las técnicas citogenéticas convencionales, como ocurre con los 
reordenamientos teloméricos submicroscôpicos y las microdeleciones. Otras técnicas, como la 
FISH, son necesarias para el diagnôstico de estas alteraciones.
Las cardiopatias son las malformaciones congénitas mâs frecuentes^^/ ocurren en 
aproximadamente el 1% de los recién nacidos vivos y en sôlo el 10-20% de los casos se llega a 
conocer la c a u s a . E l  5-15% de las cardiopatias congénitas son debidas a anomalias 
cromosômicas visibles con técnicas citogenéticas convencionales.La causa cromosômica mâs 
frecuente de cardiopatias congénitas es el sindrome de Down (en tomo al 7% de los pacientes con 
cardiopatias). Las anomalias mâs frecuentes en estos pacientes son los defectos septales auriculo- 
ventriculares, siendo el sindrome de Down el responsable del 60% de este tipo de cardiopatias^^*. 
Otras cromosomopatias frecuentemente asociadas a malformaciones cardiacas son las 
microdeleciones en 22ql 1.2, que estân présentes en aproximadamente el 3% de los pacientes con 
cardiopatia. Aunque se han descrito microdeleciones en 22ql 1.2 en prâcticamente cualquier tipo 
de cardiopatia congénita, las que con mâs frecuencia presentan la microdeleciôn son las 
anomalias c o n o t r u n c a l e s . E l  sindrome de Turner es otra causa importante de cardiopatia
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congénita, en estas pacientes las alteraciones mâs frecuentes son las anomalias de la vâlvula 
aôrtica y en segundo lugar la coartaciôn de aorta/^® Otras alteraciones cromosômicas que pueden 
cursar con cardiopatia son la trisomia 18, trisomia 13, el sindrome de Wolf (4p-), el sindrome del 
grito de gato (5p-), la tetrasomia 22q (sindrome del ojo de gato) y otras muchas anomalias 
cromosômicas.
C- Alteraciones en el desarrollo y diferenciacion sexual:
Anomalias, tanto numéricas como estructurales, en los cromosomas sexuaies pueden 
conducir a alteraciones en el desarrollo y diferenciaciôn sexual. En ocasiones, las 
cromosomopatias de los autosomas también producen estos trastomos. Asi, el 70% de las sujetos 
46,XY con deleciôn en el brazo corto del cromosoma 9 cursan con anomalias génitales de diverse 
grado, y hay descritos varios casos de inversiôn de sexo (mujeres xY ).'.262,263,264,265 de
los pocos pacientes publicados con trisomia 22 presentaban hipoplasia de génitales, y en uno de 
ellos existia un cariotipo femenino (XX) con génitales extemos masculinos.^®  ^ La deleciôn 
terminal del brazo largo del cromosoma 10 también se ha publicado asociada a inversiôn del sexo 
e intersexos.^^^
Zhang et al.^ ®^ entre 60 personas con anomalias en el desarrollo y diferenciaciôn sexual 
encontraron 6 pacientes (9,1%) con anomalias cromosômicas. Y Filippi et al.^ *^ entre 265 
varones adultos con hipogonadismo encontraron 164 (61,8%) individuos con anomalias en los 
cromosomas sexuaies, de ellos 158 (59,4%) presentaban un cariotipo 47,XXY; 5 un cariotipo 
femenino 46,XX y en un individuo el cariotipo fue 48,XXYY.
La amenorrea se asocia con frecuencia a cromosomopatias. En mujeres con amenorrea 
primaria diversos autores han encontrado una frecuencia de anomalias cromosômicas de 24-28%. 
y en pacientes con amenorrea secundaria de en tomo al 10-15% 269,270,271,250
D- Abortos espontâneos:
El 15% de todos los embarazos clinicamente reconocibles terminan en abortos 
espontâneos. Aproximadamente el 50% de los abortos espontâneos son debidos a anomalias 
c r o m o s ô m i c a s . L a  mayoria de las concepciones con alteraciones cromosômicas terminan en 
abortos en las primeras 12 semanas de gestaciôn. La viabilidad 0 no de una cromosomopatia 
depende de los cromosomas implicados y de la extensiôn de la anomalia. En lineas générales una
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trisomia de una longitud mayor del 2% del complemento autosômico haploide es probable que no 
sea viable, mientras que si la longitud es menor del 1% es probable que si lo sea/^
Se estima que el 30-50% de todas las concepciones terminan en abortos espontâneos 
précoces, antes de las cuatro semanas de gestaciôn, que no son reconocibles clinicamente. Se cree 
que los embarazos con monosomias de los cromosomas autosômicos acaban en abortos en este 
periodo temprano, ya que las monosomias de cromosomas autosômicos, con la excepciôn de unos 
pocos casos de monosomia 21, no se observan nunca en los cariotipos realizados a restos 
abortivos.^^"'
Entre los abortos espontâneos reconocibles clinicamente la anomalia cromosômica mâs 
frecuentemente encontrada es la monosomia X (20%), después la trisomia 16 (16%), trisomia 21 
(5%) y la trisomia 22 (5%). El resto de las trisomias juntas suponen el 26% de las anomalias 
cromosômicas observadas, las triploidias el 16%, las tetraploidias el 6% y las anomalias 
estructurales el 4%.' Warburton et al.^ '^' revisan la incidencia de trisomias autosômicas en dos 
series de abortos previamente publicadas, la trisomia mâs frecuente fue la trisomia 16 que 
representô el 20-35% de todas las trisomias observadas, le seguian en frecuencia las trisomias 
para los 5 cromosomas acrocéntricos y el cromosoma 2, cada uno de ellos representaba el 5-10% 
de las trisomias. Las trisomias de los cromosomas 4, 7, 8, 9, 10, 18 y 20 supusieron cada una el 1 - 
5% y raramente se encontraron trisomias de los otros cromosomas. La trisomia 16 casi siempre 
acaba en aborto en un periodo mâs temprano que las trisomias 13, 18 y 21 que son compatibles 
con un desarrollo embrionario relativamente normal.
En ocasiones en las parejas con abortos de repeticiôn uno de los miembros es portador de 
una anomalia cromosômica balanceada. Entre parejas con pérdidas reproductivas repetidas 
diversos autores han encontrado una frecuencia de anomalias cromosômicas de 5-6%.
E- Esterilidad
Las cromosomopatias, no solamente de los cromosomas sexuaies sino también de los 
autosomas, pueden producir alteraciones en la fertilidad.
Mau et al.^ ^^ , entre 150 parejas estudiadas por esterilidad encontraron anomalias 
cromosômicas en el 12% (6% de las personas). Los sujetos azoospérmicos son el grupo en el cual 
aparecen las cromosomopatias con mâs frecuencia (8-30%); ademâs, en ellos las anomalias mâs 
frecuentes son las que afectan a los cromosomas sexuaies, especialmente el sindrome de
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Klinefelter que se observa en tomo al 10% de los varones azoospérmicos. Los pacientes con 
oligospermia tienen con menor frecuencia cromosomopatias y éstas afectan tanto a los 
cromosomas autosômicos como a los sexuaies. Una causa importante de azoospermia son las 
microdeleciones en el cromosoma Y, en la regiôn ql 1, varios autores en pacientes con 
azoospermia o con oligospermia severa han encontrado microdeleciôn en Yql 1 en un 3-30% de 
casos.^ ^®’^ ^’^ *^ Los individuos infertiles con recuentos normales de espermatozoides presentan 
cromosomopatias en un 1-2% de los casos y éstas generalmente afectan a los autosomas.2^0,279,280 
Los pacientes con anomalias cromosômicas balanceadas de los autosomas pueden ser 
infertiles debido a abortos espontâneos causados por la no viabilidad de concepciones con 
anomalias cromosômicas no balanceadas^^®’^*®. Pero también puede deberse a azoospermia u 
oligospermia por interferencia de la cromosomopatia en el proceso de espermatogénesis. La 
mayoria de los pacientes con azoospermia debida a anomalias de los cromosomas sexuaies 
muestran niveles elevados de gonadotropinas y bajos de testosterona. Sin embargo, los pacientes 
azoospérmicos con translocaciones autosômicas equilibradas generalmente tienen niveles 
normales de gonadotropinas y testosterona.^^
La incidencia de subfertilidad en varones 47,XYY no difiere signifrcativamente de la que 
existe en la poblaciôn general.^*®
V- EDAD DE DIAGNOSTICO DE LAS CROMOSOMOPATIAS
Las diversas anomalias cromosômicas se diagnostican en diferentes périodes de la vida, 
en funciôn de la repercusiôn fenotipica de las mismas. Las anomalias en los autosomas suelen 
diagnosticarse en la nifiez, mientras que las que involucran a los cromosomas sexuaies se 
diagnostican con mâs frecuencia en la pubertad y en la vida adulta.
1) Durante la gestaciôn; La mayoria de las concepciones con anomalias cromosômicas 
terminan en abortos espontâneos. La mayor parte de las monosomias acaban en abortos en un 
periodo temprano del embarazo, también gran parte de las trisomias y las anomalias estructurales 
no equilibradas que incluyen monosomias parciales y trisomias parciales de segmentes 
cromosômicos grandes.
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2) Durante ei periodo neonatal: Solamente llegarân a este periodo las anomalias 
cromosômicas viables. Se diagnostican en este momento las cromosomopatias que producen 
suficientes alteraciones fenotipicas como para hacerse évidentes al nacimiento. Entre ellas estân 
las trisomias 13, 18 y 21, algunos sindromes de Turner, anomalias estructurales no balanceadas y 
algunas anomalias en mosaico.
3) Durante la etapa infantil: En este periodo se diagnostican las anomalias 
cromosômicas que producen retraso en el crecimiento, retraso mental y anomalias fenotipicas 
menores que no fueron diagnosticadas en la etapa neonatal. Entre ellas se encuentran pequenas 
deleciones y duplicaciones, algunas pacientes con sindrome de Turner, anomalias en mosaico y el 
sindrome del X frâgil.
4) Durante la pubertad; Las cromosomopatias que se asocian a alteraciones en el 
desarrollo de los caractères sexuaies secundarios o a amenorrea se diagnostican en este periodo, 
entre ellas se incluyen algunos sindromes de Turner y de Klinefelter, los varones XX, las mujeres 
XY y diversas anomalias estructurales de los cromosomas X e Y.
5) Durante la vida adulta: En este periodo se diagnostican las cromosomopatias que 
conducen a esterilidad, abortos de repeticiôn o descendencia con anomalias congénitas. Entre 
ellas se encuentran algunos sindromes de Klinefelter y de Turner, reordenamientos estructurales 
equilibrados, cromosomas marcadores y anomalias estructurales de los cromosomas X e Y.
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Objetivos
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1 Objetivo:
Existen pocos estudios publicados sobre la frecuencia de cromosomopatias en 
pacientes remitidos para anâlisis citogenético.
En este trabajo pretendemos estudiar la frecuencia de cromosomopatias, y de los 
diferentes tipos de anomalias cromosômicas numéricas y estructurales, en pacientes con 
alteraciones o con antecedentes familiares.
V  Objetivo:
Las anomalias cromosômicas suponen una causa importante de retraso mental, 
malformaciones congénitas y otras alteraciones (talla baja, abortos, esterilidad, etc). Ademâs, 
desempenan un papel importante en la patogenia de neoplasias. La cuantia de la participaciôn 
de las anomalias cromosômicas en la etiologia de las diversas alteraciones congénitas y otros 
trastomos varia en los datos publicados por distintos autores. Ademâs, en muchas ocasiones, 
los trabajos publicados cuentan con sériés pequenas de pacientes y en algunas alteraciones no 
encontramos en la literatura ningun estudio que analizase la frecuencia de casos debidos a 
cromosomopatias.
En este trabajo pretendemos estudiar la frecuencia de cromosomopatias en las 
distintas anomalias congénitas y en otros desôrdenes.
Objetivo
Es dificil establecer el significado de la presencia de un mosaicismo de bajo grado en 
un estudio citogenético. Puede representar un verdadero mosaico, pero también puede ser un 
pseudomosaicismo producido por una alteraciôn cromosômica que se ha generado en las 
divisiones celulares que tienen lugar durante el cultivo. Ademâs, aunque se compmebe que se 
trata de mosaico real en otros cultivos en los que vuelva a observarse el mosaicismo en 
porcentaje bajo, la valoraciôn de la significaciôn clinica del mismo es controvertida.
Pretendemos analizar la significaciôn clinica de los mosaicismos de bajo grado 
estudiando su posible implicaciôn en la génesis de anomalias fenotipicas, trastomos de la 
fertilidad y riesgo de anomalias cromosômicas en la descendencia.
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4° Objetivo
El significado biolôgico y clinico de los heteromorfismos de la heterocromatina no es 
bien conocido; se piensa que son variantes de la normalidad, aunque varios autores los han 
encontrado asociados a algunas condiciones clinicas. En este trabajo pretendemos estudiar la 
frecuencia de heteromorfismos cromosômicos y analizar si existe relaciôn entre ellos y 
las diversas alteraciones fenotipicas, los abortos de repeticiôn o la existencia de 
descendencia afecta con anomalias cromosômicas.
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Pacientes y métodos
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I- PACIENTES
Hemos estudiado 9089 pacientes que fueron atendidos en el Servicio de Genética del 
Hospital 12 de Octubre (Madrid) entre Enero de 1984 y Diciembre de 1999. A todos elles se les 
realize histeria clinica, cen recegida de dates persenales y familiares, y estudie cremesomice.
A- Caracteristicas de los pacientes
1) Edad
Se incluyeren en el estudie 4652 nines (1390 meneres de un ane, 2436 del-10 anes y 826 
de 11-18 anes) y 4437 adultes.
2) Sexo
Entre les 4652 nines estudiades, la distribuciôn per sexes fue: 2715 varenes, 1884 
mujeres, 41 individues cen un sexe fenetipice ambiguë y 12 nines cen sexe fenetipice distinte 
del sexe cremesomice (inversion del sexe).
La distribuciôn per sexes entre les 4437 adultes fue la siguiente; 2396 varenes, 2036 
mujeres, 2 individues cen fenetipe intersexual y 3 individues cen inversion del sexe.
B- Grupos de pacientes
Les pacientes fueren clasificades en varies grupes segùn el motive per el que se le realize el 
estudie citegenétice.
D Ninos
- 4545 nifies fueren estudiades per presentar divers as alteracienes fenetipicas.
82 pacientes per tener femiliares afectes de alteracienes cremesomicas.
- 20 niées per existir en su femilia antecedentes de anemalias fenetipicas de etielegia 
descenecida y ne pederse realizar carietipe al enferme.
5 cases eran individues sanes, fenetipicamente normales y sin antecedentes familiares.
2 )  Adultes
906 pacientes fueren estudiades per presentar una e mas alteracienes fenetipicas.
742 individues per tener familiares afectes de cremesemepatia.
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542 por existir algûn antecedente familiar con alteracienes fenetipicas de etielegia 
descenecida.
1166 individues fueren estudiades per haber suffide abertes de repeticion (des e mas).
87 pacientes per esterilidad de causa descenecida.
116 individues fermaban parte de parejas referidas para diagnostice prenatal y se les hize 
carietipe en sangre periferica per haberse ebservade en el estudie citegenétice en liquide 
amniotico un heteremerfisme cremesomice.
878 individues fueren incluides dentre del grupe control, fermade per personas sanas y 
sin antecedentes familiares a las que se les realize estudie citegenétice per ser denantes de 
semen, per fermar parte de parejas a las que se les realizaba un diagnostice prenatal citegenétice 
indicade per edad e per tener un hije cen cremesemepatia de la que habia resultade ser pertader 
el etre progenitor.
II- SOPORTE INFORMÂTICO DE LOS DATOS
Les dates precedentes de las histerias clinicas de les pacientes fueren intreducides en bases 
de dates cen seperte Excell (Microsoft).
De cada paciente se recegieren dates de: lugar de nacimiente, edad, sexe, edades patemas y 
maternas en el memento del nacimiente, duracion del embaraze, preblemas durante embaraze y 
parte, alteracienes fenetipicas e motive del carietipe, antecedentes familiares (de 
cremesemepatias, de enfermedades y de abertes de repeticion), estudies cremesomices 
realizades y resultade de les mismes.
III- MÉTODOS ESTADÏSTICOS
El estudie estadistice se realize utilizande el pregrama infermâtice SigmaStat version 2.0 
para Windows.
Para el estudie de significaciôn de tablas de frecuencias se utilize la prueba de Chi^ de 
Pearsen e el test exacte de Fisher.
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IV- MÉTODOS CITOGENÉTICOS 
A Recogida de la muestra
La muestra utilizada para realizar los estudies citegenétices fue sangre periferica, ya que su 
fâcil ebtenciôn hace que sea el tejide de eleccion para el estudie del carietipe censtitucienal. A 
cada pacientes se le extrajeren des centimetres cubices de sangre que se recegio en tubes cen 
heparina litie ceme anticoagulante. Las muestras se precesaren para cultive celular en un période 
maxime de 2 heras des de la extraccion.
B- Cultivo
Se realizaren une e des cultives per cada una de las muestras. Desde 1998 se realize 2 
cultives a tedas las muestras estudiadas: un cultivo cenvencienal y etre cultive al que se le 
anadio 0,1 ml de bromure de etidie (10p.g/ml) para ebtener cremesemas para bandee de al ta 
reselucion, cen el fin de detectar anemalias estructurales sutiles que pedrian pasar desapercibidas 
cen el cultive cenvencienal.
1) Cultivo convencional;
a) Medio de cultivo:
Se utilize medie RPMI (Gibce) que se adquiere en frasces de 100 ml preparades 
cemercialmente. Les frasces de RPMI se suplementan en el laberaterie, en campana de fluje 
laminar y en cendicienes de esterilidad, cen 1,5 ml de tampon Hepes 200 mM (Gibce), 11 ml de 
suere de temera recién nacida (Gibce), 1ml de L-glutamina (Gibce), 10.000 U/ml de penicilina 
(Gibce) y 10.000 p-g/ml de estreptemicina (Gibce).
b) Técnica de cultivo;
Las muestras de sangre periferica se dejan sedimentar 30-60 minutes y pesteriermente se 
utiliza para la siembra una mezcla de la capa leucecitaria (0,1 ml) y plasma sanguinee (0,25 ml). 
Se anade 0,35 ml de muestra a 5 ml de medie RPMI suplementade. Cuande la cantidad de 
muestra ebtenida es muy pequena, este ecurre principalmente en neonates, se realizan 
micrecultives sembrande la tetalidad de la muestra ebtenida. La siembra se lleva a cabe en 
cendicienes de esterilidad. A cada tube de cultive se anade 0,15 ml de fitehemaglutinina (Gibce), 
agente que se utiliza para inducir la division celular fundamentalmente de linfecites T.
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Los tubes de cultive se incuban en estufa a 37®C durante 72 heras.
Pasade este tiempe se anade 0,25 ml de celchicina (que actûa deteniende la division 
celular en metafese) a cada une de les tubes y se deja etre s 60 minutes en estufa.
2) Cultivo para bandeo de alta resoluciôn:
Se reahza para la ebtenciôn de preparacienes cen células en prefase e premetafase, le que 
permite censeguir patrenes de bandee cremesômice de hasta 850 bandas per cemplemente 
hapleide. Para elle utilizames un agente intercalante del ADN, que es el bromure de etidie. El 
cultive se realiza cen la misma metedelegia que les cultives normales, pere una hera antes de 
sacrificar les cultives se anade, ademâs de la celchicina, 0,1 ml de bromure de etidie.
3) Cultives especiales:
a) Cultives para el diagnostice de la anémia de Fanconi (estudie de roturas 
cromosômicas):
Se realizaren 3 cultives per muestra:
Un cultive cenvencienal en medie RPMI para el estudie de returas espentâneas: Se 
precesa cen la técnica habituai de cultive de sangres periféricas.
- Des cultives para estudie de returas cromosômicas inducidas cen diepexibutane 
(DEB): Se realizan des cultives de sangre periferica en medie RPMI cen el 
precedimiente habituai. A las 24 heras se anade, a cada une de elles, 10 pi de una 
seluciôn madré que se prépara anadiende 5 pi de DEB a un ffasce de 100 ml de RPMI. 
Une de les cultives se sacrifica a las 72 heras y el etre a las 96 heras.
b) Cultives para diagnostice del sindrome del X fràgil:
En pacientes cen este sindrome, el sitie frâgil se ve raramente en células que han crecide 
en medies de cultive habituales, pere se pene de manifieste cuande se utihza un medie de cultive 
pebre en acide fôlice ceme el medie 199, e bien agregande al medie una sustancia antifolate e 
un enzima inhibider de la timidin-sintetasa ceme el metetrexate. Es cenveniente utilizar mas de 
un sistema de inducciôn de les sities frâgiles para evitar dar resultades falses negatives, ya que el 
numéro de células que exhiben el sitie frâgil varia significativamente en les distintes individues 
afectes y en el misme individues en funciôn del sistema de inducciôn.
En este trabaje se realizaren des cultives per muestra. En ambes el medie utilizade fue
199 (medie pebre en acide fôlice), 5ml de medie suplementade cen 0,075 ml de tampôn Hepes
200 mM (Gibce); 0,25 ml de suere de temera recién nacida; 0,05 ml de glutamina; 1ml de L-
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glutamina (Gibco); 500 U/ml de penicilina (Gibco) y 500 pg/ml de estreptomicina (Gibco). Uno 
de los cultives se sacrifica a las 72 heras. Al etre cultive, a las 48 heras, se le anade 0,1 ml de 
metetrexate y se deja en estufa etras 24 heras, pasade este tiempe se centrifuga, se desecha el 
sebrenadante y se anade nuevamente medie 199 suplementade y 1 ml de timidina, se deja durante 
6 heras en estufa y pesteriermente se sacrifica.
C- Obtendon de extensiones
El material celular precedente del cultive se centrifuga a 1300 rpm (revelucienes per 
minute) durante 10 minutes, se élimina el sebrenadante, se resuspende el béton celular, se anade 
4 ml de seluciôn hipetônica de KCl (Merk) 0,075 M precalentada a 37°C y se deja actuar en bane 
a 37°C durante 18 minutes. Pesteriermente se centrifuga durante 10 minutes a 1300 rpm, se 
desecha el sebrenadante y se hacen très pas es per fijader del siguiente mode: se aéade fijader 
(una parte de acide acétice glaciar y très partes de metanel), se centrifuga a 1300 rpm durante 10 
minutes y se tira el sebrenadante. En el ultime pase per fijader se desecha el sebrenadante dejade 
apreximadamente 1 ml.
Cen el pellet résultante se realizan varias extensiones per case, cuya calidad se évalua en 
micrescepie de contraste de fases.
Antes de la tinciôn las extensiones se dejan envejecer 3-4 dias a temperatura ambiente.
D- Técnicas de identificacion cromosômica
1) Bandeo GTG con tinciôn de Wright: Esta tinciôn produce un patrôn de bandee 
especifice para cada pareja de cremesemas.
a) Pretratamiento de las extensiones
Se utilizan des métedes:
-1" métede: Intreducciôn del porta en recipiente cen HCl (Merck) 0,1 N a temperatura 
ambiente durante 10 minutes, se lavan las extensiones cen agua del grife, se intreducen durante 
10 minutes en 2 x SSC (NaCl 0,15 M/citrate trisôdice 0,015 M) en bane a 65°C, se lavan cen 
agua cerriente y se secan.
- 2° métede: Intreducciôn de la preparaciôn durante 10 minutes en 2 x SSC en bane a 
65°C, lavade cen agua cerriente, pesteriermente se introduce el porta durante 12 segundes en un 
recipiente cen seluciôn de tripsina [les frasces cemerciales cen 0,5 g de tripsina liefilizada
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(Gibco) se reconstituyen con 100 ml de PBS, a 4ml de tripsina reconstituida se le anade 21 ml de 
suero saline normal y 25 ml de buffer fesfate], se lavan las extensiones cen agua del grife y se 
secan.
b) Tinciôn:
Se realiza cen una mezcla de tampon Sorensen, tampon fesfate a pH 6,8 y colorante 
Wright (seluciôn al 0,25% en metanel) en una preperciôn 1,5; 1,5:1, durante 45-60 segundes, y 
posterior lavade cen agua el grife y secade.
21 Bandeo CBG: Produce una tinciôn selectiva de la heterecrematina censtitutiva que se 
lecaliza fundamentalmente en las regienes centreméricas y en la regiôn distal del braze large del 
cremesema Y.
a) Pretratamiento de las extensiones: Se incuban las extensiones en HCl (Merck) 0,2 N a 
temperatura ambiente durante 30 minutes, pasade este tiempe se lavan cen agua del grife y se 
secan al aire. Pesteriermente se intreducen en un recipiente cen seluciôn saturada de hidrôxide de 
bane (Merck) a 50°C durante 13 segundes, se lavan cen agua destilada y se incuban 50 minutes 
en 2xSSC (NaCl 0,15 M/citrate trisôdice 0,015 M) a 60°C, se lava cen agua del grife y se deja 
secar al aire.
b) Tinciôn: Se reahza cen una mezcla de tampôn Sorensen, tampôn fesfate a pH 6,8 y 
colorante Wright (seluciôn al 0,25% en metanel) en una preperciôn 1,5:1,5:1, durante 2-5 
minutes.
3) Tinciôn Ag-NOR: Se utiliza para el estudie de las Regienes Organizaderas 
Nucleelares (NOR) que se lecalizan en las censtriccienes secundarias (talles) de les brazes certes 
de les cremesemas acrecéntrices. Cen esta técnica se produce un precipitade de plata en aquellas 
regienes que han permanecide activas en la divisiôn celular anterior.
La técnica consiste en tratar la extensiôn cen una mezcla de 0,2 grames de nitrate de plata 
y 5 getas de seluciôn de acide fôrmice (que se prépara previamente ahadiende a 200 ml de agua 
destilada 3 getas de acide fôrmice) dejândelas en câmara hùmeda en estufa a 37®C durante 1-16 
heras. Pesteriermente se realiza tinciôn cen colorante Giemsa durante 2 minutes.
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E- Estudio al microscopio de campo claro
1) Cariotipo convencional: Una vez tenidas las preparaciones se analizan con bandeo 
GTG en microscopio 20-30 células por paciente. En los cases en les que observâmes 
heteremerfismes cremesomices se realizaren preparacienes cen bandee CBG y/e tinciôn Ag- 
NOR que fueren estudiadas al micrescepie.
2) Estudio dei sindrome del X frâgil: Se analizaren un minime de 50 células per case. 
Se considéré positive el resultade cuande se encentrô una ciffa de células cen sitie frâgil en el 
cremesema X igual e mayor al 4%.
3) Estudio de roturas cromosômicas para diagnostice de anemia de Fanconi: Se 
analizaren 115 metafases per case, 15 metafases en el cultive sin DEB para el estudie de returas 
espentâneas y 50 metafases de cada une de les des cultives cen DEB para el estudie de returas 
inducidas. Cada metafase analizada se puntuô para anemalias cromosômicas segun les criteries 
de Auerbach^ ®*^ , se diagnesticô anemia de Fanconi cuande el numéro de returas inducidas per 
DEB fue mayor e igual a 1,3 returas/célula.
F- Fotografiado
Durante les primeres afies del estudie se realizô cen câmara fetegrâfica aceplada a un 
micrescepie Nikon.
Pesteriermente se incerperô un auteanalizader de imagen (Cytescan), mediante el cual las 
imâgenes captadas en una câmara fetegrâfica son transfermadas a formate digital, desde este 
formate se realiza carietipe y se imprime en impresera laser. Desde 1995 se utilizô, junte cen el 
anterior, el auteanalizader de imagen Cytevision.
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V- MÉTODOS DE CITOGENÉTICA MOLECULAR: FISH
La FISH (hibridaciôn in situ fluorescente) se utilizô para conflrmaciôn y caracterizaciôn 
de anemalias cremesômicas diagnesticadas cen técnicas citegenéticas cenvencienales y para el 
diagnôstice de algunas patelegias que ne pueden detectarse cen el carietipe cenvencienal.
Se han utilizade en este trabaje sondas de las casas cemerciales Oncer y Vysis, les 
protocoles fueren diferentes para cada una de ellas.
A- Sondas empleadas
II Segùn el tipo de marcaie:
a) Sondas directas; En las sondas marcadas directamente el fluorécreme esta 
incerperade al eligenucleôtide.
b) Sondas indirectas; En las sondas marcadas indirectamente el eligenucleôtide 
lleva incerperade un haptene. Cuande se utilizan estas sondas, pesteriermente es necesarie hacer 
una detecciôn mediante anticuerpes marcades cen meléculas fluorescentes. Este pase ne es 
necesarie cuande se emplean sondas marcadas directamente cen fluerecremes.
2) Segùn la region cromosômica que detecten:
a) Sondas para secuencias de ADN alfa-satélite; que se lecalizan 
fundamentalmente en la regiôn centremérica y paracentromérica de todes les cremesemas,
b) Sondas WCP: {Whole Chromosome Painting): Centiene librerias de 
secuencias génicas cerrespendientes a cremesemas enteres, marcan la tetalidad del cremesema.
c) Sondas para secuencias especificas de locus (sondas de secuencia ûnica): 
Derivan de côsmides y fages que centienen secuencias cerrespendientes a determinadas regienes 
de secuencia ùnica del genema. Lecaliza regienes especificas dentre de un cremesema. En este 
trabaje hemes utilizade las siguientes sondas de secuencia ùnica;
-Sondas para estudio de sindromes de microdeleciôn: sindrome del grite de gate 
(regiôn 5pl 5.2), sindrome de Williams (regiôn 7ql 1.23), sindromes de Brader Willi y Angelman 
(regiôn 15qll-13), CATCH 22 (regiôn 22ql 1.2), sindrome de Miller Dieker (regiôn 17pl3.3 ), 
sindrome de Rubinstein Taybi (regiôn 16pl 3.3), ictiesis per déficit de sulfatasa estereidea (regiôn 
Xp22.3) y sindrome de Kallman (regiôn Xp22.3)
- Sondas para estudio de regiones teloméricas.
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B- Técnica
1) Tratamiento del porta: Se incuba en 2x8SC a 37°C durante 30 minutes. 
Pesteriermente se precede a la deshidratacion mediante lavades sucesives en etanel al 70, 80,90 
y 100% durante 2 minutes cada une. Las preparacienes se dejan secar al aire.
2) Desnaturalizaciôn de la muestras: Se realiza intreduciende el perta en una seluciôn 
de desnaturalizaciôn (fermamida al 70%/2xSSC) 2 minutes en bane a 72®C.
Después se intreducen las preparacienes en banes sucesives de etanel frie (-20°C) al 70, 
80, 90 y 100% durante 2 minutes cada une.
3) Desnaturalizaciôn de la sonda: les preteceles varian en funciôn del tipe de senda 
empleade en cada case:
- Sendas WCP: se precalienta la senda a 37°C durante 5 minutes. Se intreducen 10 pi de 
la senda cemercial (ya preparada cen hibrisel VU (50% fermamida/2xSSC) en un tube de 
micrecentrifuga y se desnaturaliza intreduciéndola en bane a 70°C durante 10 minutes, se incuba 
a 37°C durante 1 hera.
- Sendas centreméricas: se precalienta la senda a 37°C durante 5 minutes. Se mezcla 2,2 
pl de senda cen 30 pl de hibrisel VI (65% fermamida/2xSSC). Se desnaturaliza a 70°C durante 5 
minutes y se pene de inmediate en hiele.
- Sendas de secuencias especificas de lecus: El preparade cemercial centiene la senda 
mezclada cen DNA blequeante e hybrisel-fermamida al 50%/2xSSC. Se precalienta la senda a 
37°C durante 5 minutes. Se desnaturaliza intreduciéndelas a 73°C durante 5 minutes.
4) Hibridaciôn: Se centrifuga la senda a 6000 rpm durante 2-3 segundes y se celeca 
sebre el perta, se pene encima un cubre y se sella cen pegamente. Se introduce en câmara 
hùmeda en estufa a 37° C durante 45 minutes en el case de las sendas centreméricas y durante 
17-18 heras en el case de las sendas WCP y sendas de secuencia ùnica.
Desde la intreducciôn en el laberaterie de las sendas de la casa cemercial Vysis se utiliza 
un sistema semiautemâtice, Hybrite, que permite realizar la desnaturalizaciôn de la muestra y la 
desnaturahzaciôn de la senda simultâneamente y pesteriermente la hibridaciôn. Después de la 
incubaciôn de les portas en 2xSSC y les pases per etanel se pene la senda (preparada mezclande 
1 pl de senda, 7 pl de buffer de hibridaciôn y 2 pl de agua destilada) sebre el perta, se celeca el 
cubre encima y se intreducen en el Hybrite. Este aparate lleva incerperade un pregrama que 
détermina una temperatura inicial de 68°C durante 5 minutes, para que se preduzca la
52
denaturalizaciôn de la sonda y de la muestra, y pesteriermente la temperatura desciende a 37°C 
(durante 4 heras cuande se trata de sendas alfa satélite y durante 16 heras en el case de las sendas 
WCP y las sendas de secuencia ùnica) para que se preduzca la hibridaciôn.
Segùn les cases, se utilizô hibridaciôn de una sela senda en una preparaciôn e bien 
cehibridaciôn de des e mas sendas en una misma extensiôn. En este ùltime case, cada una de las 
sendas esta marcada cen meléculas diferentes, bien fluerecremes e bien haptenes, le que permite 
que la senal de cada una de ellas pueda visualizarse en micrescepie de fluerescencia cen un celer 
diferente.
51 Lavados posthibridacion 
El protocole es dis tinte para las diferentes sendas:
- Sendas WCP. Se lavan les portas en seluciôn de baja astringencia (fermamida al 
50%/2xSSC) a 43°C durante 15 minutes y, pesteriermente, se introduce en IxSSC a 60°C durante 
15 minutes. Se sacan les portas y se dejan secar al aire.
- Sendas para secuencias de ADN alfa-satélite: Se lavan les portas en seluciôn de alta 
astringencia (65% fermamida/0,25xSSC) a 72°C durante 5 minutes; pesteriermente, se 
intreducen en IxPBD (detergente tamponade fesfate) durante 2 minutes. Se sacan les portas y se 
dejan secar al aire.
- Sendas de secuencia ùnica: Se lavan les portas en seluciôn de baja astringencia a 43°C 
durante 15 minutes. Se intreducen en 2xSSC a 37°C durante 15 minutes y, pesteriermente, en 
IxPBD a temperatura ambiente durante 10 minutes. Se extraen les portas y se dejan secar al aire.
6) Detecciôn Este pase se realiza sôle para las sendas marcadas indirectamente, ne se 
emplea en el case de las sendas cen marcaje directe.
Consiste en la incubaciôn cen diferentes anticuerpes, dependiende del marcaje de la
senda:
- Sendas marcadas cen bietina: se realiza la detecciôn cen avidina marcada cen FITC 
(fluorésceina). Se celecan sebre el perta 60 pl de avidina marcada cen FITC y se incuban durante 
7 minutes a 37°C en câmara hùmeda. Pesteriermente, se realizan 3 lavades de les portas en 
IxPBD a temperatura ambiente de 2 minutes cada une.
- Sendas marcadas cen digexigenina; se utiliza para la detecciôn anticuerpe 
antidigexigenina de eveja marcade cen FITC e cen redamina. Se anade 60 pl del anticuerpe al
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porta y se incuba 30 minutes a 37°C en câmara hùmeda. Pesteriermente, se realizan 3 lavades de 
les portas en IxPBD a temperatura ambiente de 2 minutes cada une.
7) Amolificacion: Este pase se realiza, igual que el anterior, sole para las sendas 
marcadas indirectamente. Les anticuerpes utihzades en este pase varian en funciôn del 
anticuerpe usade en la detecciôn.
- Si se hize detecciôn cen avidina: en la amplificaciôn se utilizan anticuerpe antiavidina y 
pesteriermente avidina marcada cen FITC. Se celecan sebre el perta 60 pl de anticuerpe 
antiavidina y se incuba durante 7 minutes en câmara hùmeda a 37°C. Se lava cen très pases per 
IxPBD de des minutes cada une. A centinuaciôn se aplican 60 pl de avidina marcada cen FITC y 
se incuba a 37°C en câmara hùmeda.
- Si se hize detecciôn cen anticuerpe antidigexigenina de eveja: en la amplificaciôn se 
utihzan anticuerpe antieveja de ceneje y, pesteriermente, anticuerpe anticeneje marcade cen 
FITC e cen redamina (en funciôn del fluerecreme utilizade en la detecciôn). Se incuba durante 
30 minutes cen anticuerpe antieveja de ceneje y, pesteriermente, etres 30 minutes cen 
anticuerpe anticeneje en estufa a 37°C en câmara hùmeda. Entre ambas incubacienes se realizan 
3 lavades de les portas en IxPBD a temperatura ambiente de 2 minutes cada une.
8) Tinciôn: En la mayor parte de les cases para la tinciôn de las preparacienes se utilizô 
DAPI (4,6-diamine-2-fenil-indel). En algunes cases se utilizô yedure de prepidie.
Se penen 15 pl del preparade cemercial sebre el perta, se celeca el cubre y se deja en 
escuridad a 4°C durante al menes 20 minutes.
C- Observacion al microscopio de fluorescencia
Las preparacienes se visualizaren al micrescepie de fluerescencia utilizande filtres de 
excitaciôn especifice s para cada fluerecreme.
1) Estudie mediante FISH de alteracienes numéricas y estructurales: se analizaren 15-30 
metafases per case.
2) Estudie mediante FISH de mesaicisme e cultes en pacientes cen sindrome de Turner: se 
utilizan en cada paciente las sendas DXZl (para la regiôn centremérica del cremesema X) DYZ3 
(para la regiôn centremérica del cremesema Y) y DYZl (para la heterecrematina distal del 
cremesema Y); se analizan en cada paciente 500 metafases.
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D- Fotografiado
Durante los primeres anes del estudie se utilize un micrescepie Nikon detade de équipé 
de epifluerescencia y mâquina fetegrâfica incerperada.
Desde 1995 se utilize un micrescepie Olimpus cenectade a un auteanalizader de imagen 
(Cytevisien) mediante el cual las imâgenes ebservadas al micrescepie son captadas per una 
câmara y transfermadas a formate digital. Pesteriermente se imprimen en papel y se archivan en 
la histeria clinica del paciente un minime de 2 células per case.
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Resultados
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Los resultados obtenidos los hemos dividido en 4 apartados;
I- Estudio de la frecuencia de anemalias cremesômicas y de les dis tintes tipes de 
cremesemepatias.
H- Cremesemepatias y alteracienes clinicas: estudie de la frecuencia de anemalias 
cremesômicas entre pacientes cen diferentes patelegias.
ni- Mesaicismes de baje grade: estudie de su frecuencia y significaciôn clinica.
IV- Heteremerfismes cremesômices: anâhsis de la frecuencia y significaciôn de les 
mismes.
I- FRECUENCIA DE ANOMALIAS CROMOSOMICAS
Entre les 9089 pacientes estudiades, en 862 (9,48%) encentrames anemalias 
cremesômicas, en les restantes 8227 el carietipe ne mestrô alteracienes.
La frecuencia de cremesemepatias fue distinta en les diferentes grupes de pacientes de la 
serie. En 5451 pacientes existian alteracienes fenetipicas divers as, entre elles 647 (11,87%) 
presentaban anemalias cremesômicas. Entre les 824 individues a les que se hize carietipe per 
tener familiares cen cremesemepatias, encentrames alteracienes en el carietipe en 164 (19,9%). 
Entre las 562 personas estudiadas per tener un familiar cen anemalias fenetipicas del que ne se 
cenecia el carietipe, observâmes alteracienes cremesômicas en 7 (1,24%). Entre 1166 individues 
estudiades per abertes de repeticiôn, existian cremesemepatias en 38 (3,26%). Ne encentrames 
ninguna anemalia cromosômica entre 87 pacientes cen esterilidad de causa descenecida. 
Tampece se encentraren alteracienes cremesômicas entre 116 individues estudiades per haberse 
encentrade un heteremerfisme cremesômice en un diagnôstice prenatal indicade per edad. Entre 
883 pacientes sanes y sin antecedentes familiares se diagnesticaren cremesemepatias en 6, 
excluimes para calcular la frecuencia un paciente que fue diagnesticade en un carietipe realizade 
prenatalmente y que se repitiô después del nacimiente en sangre periferica, quedande 882 
pacientes sanes de les que 5 tenian anemalias cremesômicas (0,57%).
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A- Edad de diagnôstico de las cromosomopatias
La edad de diagnôstico de las cromosomopatias depende del memento en que se pengan 
de manifieste las alteracienes fenetipicas. Mientras que las alteracienes en les autosomas 
ffecuentemente se hacen évidentes al nacimiente e en los primeres anes de vida, muchas de las 
alteracienes en les cremesemas sexuales ne se penen de manifieste hasta la pubertad o incluse 
mas tarde.
Las alteracienes cremesômicas que ne se acempanan de repercusiôn fenetipica suelen 
diagnesticarse per la existencia de esterilidad e abertes de repeticiôn en la edad adulta, o bien en 
un estudio cremesômice indicade per la presencia en etre familiar de una cremesemepatia.
Entre nuestres pacientes el 60,79% (524/862) de las alteracienes cremesômicas fueron 
diagnesticas en nines y el 39,21% (338/862) en adultes.
En la figura 1 se recegen las edades en que se diagnesticaren las cremesemepatias en los 
pacientes de esta serie y la distribuciôn per sexes de les mismes. En una parte de pacientes, 
aunque las anemalias fenetipicas se pusieren de manifieste previamente, ne se hize el 
diagnôstice de la cremesemepatia hasta mas tarde, fundamentalmente en les primeres anes del 
estudie, en les que la realizaciôn de pruebas citegenéticas se hacia de una ferma mas restringida.
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Figura 1: Edad de diagnôstice de las anemalias cromosômicas. RN= recién nacido, 
<l=menor de 1 ano excluido el pen'odo neonatal, a= ano.
58
El 60,1% de las anomalias cromosômicas diagnesticadas en nines se detectaren en el 
primer ano de vida. En el période neonatal se diagnesticaren el 51,9% y en el reste del primer 
ane de vida el 8,2%.
En nines, la distribuciôn per edades en el memento del diagnôstice esta reflejada en la 
figura 2.
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Figura 2: Edad de diagnôstice de las cremesemepatias en nines. RN= recién nacido, <l=menor de 
1 ano excluido el periodo neonatal, a= ano.
B- Anomalias cromosomicas diagnesticadas en ninos
Se realizô estudio citegenétice a 4652 nines entre les cuales encentrames anemalias 
cremesômicas en 524 (11,26%).
En el grupe de 4545 nines estudiades per presentar alteracienes fenetipicas se ebservaren 
cremesemepatias en 499 (10,98%). Entre los 82 nines estudiades per tener antecedentes 
familiares de anemalias cromosômicas, en 23 (28,05%). Entre los 20 nines con antecedentes 
familiares de alteracienes fenetipicas en 1 (5%). Y entre les 5 nines estudiades cen fenetipe 
normal y sin antecedentes familiares encentrames anomalias cremesômicas en 1 paciente (que 
habia side diagnesticade previamente en carietipe intraùtere).
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C- Anomalias cromosômicas diagnosticadas en adultos
Estudiamos 4437 pacientes adultos, entre los cuales encontramos alteracienes 
cremesômicas en 338 (7,62%).
En el grupe de 906 pacientes estudiades per presentar alteracienes fenetipicas, existian 
anemalias cremesômicas en 148 (16,33%). Entre les 742 pacientes cen antecedentes familiares 
de cremesemepatias, en 141 (19%). Entre les 542 individues cen antecedentes familiares de 
alteracienes fenetipicas de causa ne filiada, en 6 (1,11%). Y, entre les 1166 pacientes cen abertes 
de repeticiôn, en 38 (3,26%). Entre les 87 pacientes estudiades per esterilidad de causa 
descenecida, sin etras alteracienes fenetipicas, ne encentrames ningun paciente cen 
cremesemepatia, ni tampece entre las 116 personas a las que se hize carietipe en sangre 
periferica per haberse ebservade un heteremerfisme cremesômice en un diagnôstice prenatal 
citegenétice. Entre les 878 contrôles sanes existian cremesemepatias en 5 (0,57%).
D- Cromosomas
En individues propositus estudiamos la frecuencia en que cada une de les 24 cremesemas 
intervenia en las cremesemepatias. Les mas frecuentemente implicades fueren el cremesema 21 
y el cremesema X, le siguieren en frecuencia les cremesemas 13 y 18. En 21 cases ne se pude 
determinar el cremesema implicade, ya que fueren estudiades previe a la apariciôn de las 
técnicas de FISH y la citegenética cenvencienal ne permitiô determinar el erigen de la alteraciôn 
cromosômica. Les cremesemas marcaderes fueren las cremesemepatias en las que mas 
frecuentemente ne pude determinarse el cremesema invelucrade.
En la figura 3 se muestra la centribuciôn de les diferentes cremesemas a las 
cremesemepatias.
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Figura 3: Frecuencia con que cada uno de los 24 cromosomas présenté anomalias. En gris se 
muestran los cases en los que en la anomalia cromosômica, ademâs de ese cromosoma, intervenian otro u otros. En 
blanco los cases en los que en la cromosomopatia intervenia solo un cromosoma. C=cromosoma, RN= recién nacido, 
<l=m enor de 1 ano excluido el periodo neonatal, a= ano.
E- Anomalias cromosomicas balanceadas y no balanceadas
Entre los 862 casos de cromosomopatias diagnosticadas, 227 fueron anomalias cromosômicas 
balanceadas y 600 no balanceadas. El resto de pacientes en los que se encontrô un estudio 
citogenético patolôgico fueron: 15 individuos cuyo sexo fenotipico no correspondia con el sexo 
cromosômico (inversiôn del sexo), 19 pacientes con sindrome de X frâgil y un paciente con 
anemia de Fanconi. Mientras que las alteraciones no balanceadas se diagnosticaron 
fundamentalmente en ninos, las balanceadas se vieron principalmente en la edad adulta. En la 
figura 4 se muestran las edades de diagnôstico de ambos tipos de cromosomopatias.
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Figura 4: Edad de diagnôstico de alteraciones cromosômicas balanceadas y no balanceadas. 
RN= recién nacido, <l=menor de 1 afio excluido el periodo neonatal, a= ano.
La mayor parte de las cromosomopatias fueron diagnosticadas en pacientes propositus. 
Entre 862 pacientes con alteraciones cromosômicas, 704 fueron pacientes propositus, el resto de 
cromosomopatias se diagnosticaron en familiares del propositus. Como se muestra en la figura 5, 
en los propositus la mayoria de las anomalias observadas fueron no balanceadas, mientras que en 
los familiares la mayor parte fueron balanceadas.
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Figura 5: Distribuciôn de 
cromosomopatias balancea­
das y no balanceadas en 
pacientes propositus y en 
familiares.
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F- Anomalias cromosomicas numéricas y estructurales
Las anomalias numéricas (433 casos) fueron mas frecuentes que las estructurales (325 casos). 
En 88 pacientes se encontraron simultâneamente alteraciones numéricas y estructurales, bien por 
existir un cariotipo en mosaico en el que las anomalias numéricas y estructurales estaban en 
lineas ce lu lares diferentes, bien por tener un cromosoma marcador o bien por tratarse de 
individuos que presentaban en la misma célula dos cromosomopatias distintas, una estructural y 
otra numérica.
En la figura 6 se recoge la frecuencia de los diferentes tipos de anomalias cromosômicas.
numéricas estructurales num+est
Figura 6: Anomalias cromosômicas numéricas y estructurales vistas en los pacientes estudiados. 
Num+est=numéricas y estructurales en un mismo paciente.
En pacientes con alteraciones fenotipicas, las cromosomopatias numéricas fueron mâs 
frecuentes que las estructurales. Entre 647 pacientes con alteraciones fenotipicas y cariotipo 
patolôgico, 422 (65,22%) tenian anomalias numéricas, 142 (21,95%) estructurales y en 67 casos 
(10,35% ) existian anomalias numéricas y estructurales en el mismo paciente; ademâs, en 15 
casos se encontrô un sexo cromosômico distinto al fenotipico, y en un paciente se detectaron 
anomalias citogenéticas diagnôsticas de anemia de Fanconi.
En pacientes estudiados por ser familiares de individuos con cromosomopatia las 
alteraciones encontradas fueron principalmente estructurales. Entre 164 pacientes con cariotipo 
patolôgico, de los 824 de este grupo, 4 presentaban anomalias numéricas (2,44%), 146 
alteraciones estructurales (89,02%) y 14 anomalias numéricas y estructurales (8,54%).
Entre los 562 individuos estudiados por presentar un familiar afecto de anomalias 
fenotipicas sin filiar, en sôlo 7 casos encontramos cariotipo patolôgico: 2 pacientes tenian
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anomalias numéricas, 3 alteraciones estructurales y en 2 casos existian cromosomopatias 
numéricas y estructurales.
Entre los 1166 pacientes con abortos de repeticiôn, se encontraron anomalias 
cromosômicas en 38 casos. Las alteraciones fueron en su mayoria estructurales, encontrândose 
éstas en 29 de los 38 pacientes (76,31%), en 4 pacientes (10,53%) observamos anomalias 
numéricas y en 5 (13,16%) alteraciones numéricas y estructurales.
Entre los 6 pacientes con fenotipo normal y sin antecedentes familiares en los que 
encontramos cromosomopatias, en 2 casos las alteraciones observadas fueron numéricas y en 4 
estructurales.
En la figura 7 se muestran las cromosomopatias numéricas y estructurales encontradas en 
los très principales grupos de pacientes con anomalias cromosômicas estudiados.
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Figura 7: Anomalias numéricas y 
estructurales en pacientes con 
cromosomopatias. Alt fenot: pacientes 
con alteraciones fenotipicas, fam ait cr: 
pacientes estudiados por tener un familiar 
afecto de una anomalia cromosômica, 
num+est= presencia de anomalias 
numéricas y estructurales en un mismo 
paciente.
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1) Anomalias numéricas  (
Los distintos tipos de anomalias numéricas diagnosticadas en nuestra serie se muestran en la 
figura 8, La alteraciôn mâs ffecuente fue la trisomia (410 casos como alteraciôn numérica ùnica y 
11 en mosaico con otra alteraciôn numérica) seguida, a gran distancia, por la monosomia (56 
casos y 8 casos respectivamente) y por los cromosomas extra marcadores (39 casos). El resto de 
las cromosomopatias numéricas fueron mucho menos frecuentes.
La trisomia en la mayor parte de los pacientes (388) fue primaria y la ùnica alteraciôn 
cromosômica présenté, en 14 casos fue debida a translocaciôn robertsoniana y en 8 pacientes
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existia una trisomia primaria en mosaico con otra anomalia estructural. En 8 casos se observé una 
trisomia en mosaico con otra linea celular con monosomia, y en 3 trisomia en mosaico con 
tetrasomia.
La monosomia como alteraciôn ùnica la vimos en 31 pacientes, en mosaico con trisomia en 8 
y en mosaico con una alteraciôn estructural en 25 casos.
250 K  ,
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388
■ Numérica y estructural
□ Por t  robertsoniana ■' ' '
□ Primaria 1
i
Figura 8: Anomalias numéricas. 
t.= translocaciôn, monosom.= monoso­
mia, tetrasom = tetrasomia, mono = 
monosomia, tris = trisomia, extra = 
cromosoma extra marcador.
Trisomia Uonosom. Tetrasom. Mono+trls Tris+tetra triploidia extra
Entre pacientes propositus, las frecuencias observadas de las diferentes anomalias 
numéricas se muestra en la figura 9.
- r i 388
■  Numérica y estructural 
□  Por t. robertsoniana 
E3 Primaria
U M
Trisom ia M onosom . Tetrasom . M ono+tris Tris+tetra tripioidia extra
Figura 9: Anomalias
numéricas en propositus. 
T.=translocaciôn, monosom.=
monosomia, tetrasom. = tetraso­
mia, mono = monosomia, tris = 
trisomia, extra ^ cromosoma 
extra marcador.
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Las frecuencias observadas en pacientes propositus fueron muy similares a las 
encontradas en el total de pacientes, debido a que la anomalias numéricas generalmente se 
acompanan de repercusiôn fenotipica y, por ello, suelen diagnosticarse en propositus. La 
excepciôn la constituyen los cromosomas extra marcadores, que con relativa frecuencia se ven en 
individuos con fenotipo normal y que, por ello, se vieron con mas frecuencia en el total de 
pacientes que entre pacientes propositus.
Los cromosomas que intervinieron en las anomalias numéricas primarias en pacientes 
propositus se muestran en la figura 10.
H C ra
□ Cr13
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□ Cr 21
□ CrX/Y
Figura 10: Cromosomas que intervinieron en las anomalias numéricas primarias en propositus. 
Cr=cromosoma
En las trisomias, el cromosoma mas frecuentemente implicado fue el cromosoma 21 
seguido de los cromosomas sexuales, mucho menos frecuentes fueron las trisomias de los 
cromosomas 13, 18 y 8. En las monosomias los cromosomas que intervinieron con mas 
frecuencia fueron los sexuales. Todas las tetrasomias diagnosticadas involucraron a gonosomas.
En las figuras 1 la y 1 lb se muestra un caso de trisomia 8, el paciente mostraba la 
anomalia cromosômica en mosaico con una linea celular normal.
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Figura 11a: Cariotipo con bandeo GTG en un caso de trisomia 8.
Figura 1 lb: Metafase con FISH utilizando una sonda WCP para el 
cromosoma 8 en un caso de trisomia 8.
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2) Anomalias estructurales
Los distintos tipos de anomalias estructurales diagnosticadas en los pacientes estudiados se 
muestran en la figura 12. Las mas frecuentes fueron las translocaciones reciprocas no 
robertsonianas, seguidas en orden de frecuencia por las translocaciones robertsonianas, las 
inversiones, los cromosomas marcadores y las deleciones. Otras anomalias estructurales se vieron 
con mucha menos frecuencia. Entre las microdeleciones se incluyeron solo los casos 
diagnosticados a partir de 1997, ya que previamente a esta fecha no estaban disponibles las 
técnicas de FISH para su deteccion en el Servicio de Genética del Hospital 12 de Octubre.
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Figura 12: Anomalias cromosomicas estructurales. T no rob = translocacion no robertsoniana, t rob = 
translocaciôn robertsoniana, inv = inversion, mar = cromosoma marcador, del = delecion, fra(X) = X fragil, iso 
= isocromosoma, der = cromosoma derivado, microdel = microdelecion, dup = duplicacion, r = anillo, die = 
dicéntrico, ins = insercion, rec = recombinante.
Las anomalias estructurales diagnosticadas en pacientes propositus se recogen en la 
figura 13. Las alteraciones mas frecuentes fueron las translocaciones no robertsonianas, seguidas 
de las translocaciones robertsonianas, inversiones, deleciones y cromosomas marcadores. El resto 
de las anomalias estructurales se vieron con menor frecuencia.
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Figura 13: Anomalias cromosomicas estructurales en propositus. T no rob = translocaciôn no 
robertsoniana, t rob = translocacion robertsoniana, inv = inversion, mar = cromosoma marcador, del = delecion, 
fra(X) = X fragil, iso = isocromosoma, der = cromosoma derivado, microdel = microdelecion, dup = duplicacion, r = 
anillo, die = dicéntrico, ins -  insercion, rec = recombinante.
Entre 413 individuos diagnosticados con anomalias estructurales, en 71 casos se trataba 
de anomalias de novo y en 133 pacientes la cromosomopatia habia sido heredadas de uno de los 
dos progenitores (Figura 14), bien presentando el progenitor una alteracion balanceada y la 
descendencia una alteracion no balanceada derivada de la anterior, o bien presentando ambos la 
forma balanceada. En los restantes 209 casos no pudo determinarse el origen de la 
cromosomopatia, por no disponer de cariotipo de los padres.
ONum*estruc
B Estructurales
Figura 14: Origen de la 
anomalias cromosomicas 
estructurales.
Num+est=anomalias numéricas y 
estructurales en un mismo 
paciente.
de novo heredadas
69
Entre las anomalias cromosomicas heredadas fue mas frecuente el origen matemo (69 
casos) que el patemo (38 casos). En 26 pacientes no pudo determinarse el origen por no disponer 
de cariotipo de los padres, aunque se sabla que la anomalla no era de novo porque existlan mas 
miembros afectos en la familia.
En propositus diagnosticamos 288 casos de anomalias estructurales, en 71 de ellos las 
alteraciones fueron de novo, en 65 fueron heredadas de un progenitor (en 34 pacientes el origen 
fue matemo, en 21 patemo y en 10 no pudimos determinar el origen por no disponer de estudio 
cromosômico de los progenitores ) y en 152 casos no pudo establecerse si la alteracion era de 
novo 0 heredada.
a) Translocaciones reciprocas
Las cromosomopatlas estructurales mas frecuentes fueron las translocaciones reciprocas. La 
participacion de los distintos cromosomas en las translocaciones reciprocas balanceadas, y en 
derivados de translocaciones reciprocas, en pacientes propositus se recoge en la figura 15.
□  Der de tranloc 
Transloc.mm
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Or Or Cr Cr Cr Cr Or Cr Or Or Or Cr Or Or Or Or Or Cr Cr Cr Or Or Cr Cr 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 X Y
Figura 15: Cromosomas que intervinieron en las translocaciones reciprocas. Der de transloc= 
cromosoma derivado de una translocaciôn, transloc=translocaciôn, cr=cromosoma.
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Los cromosomas 7 y 11 fueron los mas frecuentemente implicados en ellas, le siguieron 
los cromosomas 2 y 15. El 19 fue el ùnico cromosoma que no encontramos nunca formando parte 
de estas translocaciones. En la figura 18 se muestra un caso de translocaciôn reciproca.
b) Translocaciones robertsonianas
Las translocaciones robertsonianas fueron las segundas anomalias estructurales 
diagnosticadas mas frecuentes entre nuestros pacientes. La frecuencia con la que se vieron 
implicados los distintos cromosomas en las translocaciones robertsonianas en pacientes 
propositus se muestran en la figura 16. Los cromosomas 14 y 21 fueron los que intervinieron mas 
frecuentemente, le siguieron el cromosoma 13 y con menor frecuencia los cromosomas 22 y 15.
Figura 16: Frecuencia con la que los 
cromosomas acrocéntricos se vieron 
implicados en translocaciones 
robertsonianas en propositus.
Cr = cromosoma.
Cr21 Cr22
La frecuencia con la que encontramos cada una de las translocaciones robertsonianas se 
muestra en la figura 17. La mas frecuente fue la translocaciôn entre los cromosomas 13 y 14, 
seguida por la translocaciôn entre los cromosomas 14 y 21. Esta ultima fue la translocaciôn 
robertsoniana mas frecuentemente vista en pacientes con sindrome de Down. En la figura 19 se 
muestra un caso de translocaciôn robertsoniana.
13;14 13;15 13;22 14;21 14;22 15;21 15;22 2I;2I 21;22
Figura 17: Frecuencia de las 
diferentes translocaciones ro­
bertsonianas.
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Figura 18: Translocacion reciproca entre los cromosoma 11 y 22. WCP=imagen 
de FISH con sonda “painting” de los cromosomas 11 y 22. La sonda marcada en 
color rojo corresponde al cromosoma 11 y la marcada en verde al cromosoma 22.
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Figura 19: Cariotipo con bandeo GTG de un caso de translocacion robertsoniana 
entre los cromosomas 14 y 21.
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c) Inversiones:
Las frecuencias con la que los distintos cromosomas se vieron implicados en inversiones 
en pacientes propositus se muestra en la figura 20. Los cromosomas en los que con mas 
frecuencia observâmes inversiones fueron el 8, el 17 y el Y. Les siguieron el cromosoma 18 y, a 
mas distancia, los cromosomas 2 y 5. En ningùn paciente observâmes inversiones que afectaran a 
los cromosomas 3, 16, 19 ni a los cromosomas acrocéntricos.
 ............... »..I.......... .......
Figura 20: Frecuencia con la que los diferentes cromosomas se vieron implicados en 
inversiones. Cr=cromosoma.
En la figura 22 se muestra un caso de inversion en el cromosoma 10.
d) Cromosomas marcadores:
Los cromosomas de los que derivaron los cromosomas marcadores diagnosticados en 
nuestra serie en pacientes propositus se muestran en la figura 21. En muchos casos no pudo ser 
identificado el origen de los cromosomas marcadores, ya que fueron estudiados antes de que 
estuviesen disponibles las técnicas de FISH. Entre los casos en los que conociamos el origen, el 
cromosoma mas frecuentemente implicado en la génesis de cromosomas marcadores fue el X. En 
2 pacientes encontramos cromosomas marcadores derivados del cr 14 o del 22, no pudiendo
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diferenciar cual de los dos era el implicado en cada caso, debido a que la sonda alfa satélite 
utilizada en el diagnôstico con FISH hibrida en las regiones centroméricas de ambos 
cromosomas.
I .
CrX CrY C r15 Cr 14/22 Or 8 Desconoc
Figura 21: Frecuencia con la que los distintos cromosomas dieron origen a cromosomas 
marcadores. Cr = cromosoma. Desconoc = desconocido
En la figura 23 se muestra un caso de cromosoma marcador en el que el estudio con FISH 
permitio determinar que derivaba de un cromosoma 15.
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Figura 22: Cariotipo con bandeo GTG de un caso de inversion paracentrica del 
cromosoma 10.
GTG
D15Z1
P a in tin g  15
Figura 23: Cromosoma marcador derivado del 
crom osom a 15: 47,X Y ,+m ar.fish der(15) 
(WCP+,D15Z1+). Arriba se muestran dos 
metafases con FISFl utilizando sonda “painting” 
para el cromosoma 15 y sonda D15Z1. A la 
izquierda se muestra el cromosoma marcador con 
bandeo GTG y con FISH con sondas DI5ZI y 
“painting” para el cromosoma 15.
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G- Smdromes cromosomicos
En la figura 24 estân recogidas las frecuencias con que encontramos los principales 
sfndromes cromosomicos. El mas frecuente fue el sindrome de Down (264 casos), seguido por el 
sindrome de Klinefelter (100 casos), el sindrome de Turner (63 casos) y las trisomias 13 (18 
casos) y 18(16 casos).
m mujer 
□ varôn
144
100
Down Tris13 TrisIS Klinef Turner XXX 4p- 5p-XYY
Figura 24: Principales sindromes
cromosomicos. Tris = trisomîa, Klinef = 
sindrome de Klinefelter.
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ITrisom'aport 
robertsoniana 
□ Trisomia primaria
Trtoomia 13
Figura 25: Alteraciones cromosomicas en las 
trisomias 21 y 13. T = translocaciôn
1) Sindrome de Down
Diagnosticamos 264 casos de sindrome de Down, en 250 de ellos existia una trisomia 
primaria del cromosoma 21, en los 14 restantes la trisomia 21 fue debida a translocaciones 
robertsonianas (figura 25).
Sôlo 4 pacientes con sindrome de Down presentaban la trisomia (en todos ellos primaria) en 
mosaico con otra linea cromosômica normal. En el resto de los casos, la trisomia estaba présenté 
en linea ùnica.
El sindrome de Down fue mas frecuente en varones que en mujeres con una relaciôn 1,2:1.
2) Trisomias 13 y 18
La trisomia 13 fue primaria en 17 casos y en sôlo uno se debiô a una translocaciôn 
robertsoniana (figura 25).
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No se encontraron mosaicos en ninguno de los 18 pacientes con trisomia 13, ni en 
ninguno de los 16 casos de trisomia 18 diagnosticados.
Ambas trisomias fueron mas frecuentes en mujeres que en varones (figura 24).
3) Sindrome de Turner
En el cariotipo de estas pacientes encontramos una gran variedad de anomalias que 
afectaban al cromosoma X (Figura 26). La alteracion mas frecuente fue la monosomia del 
cromosoma X en linea ùnica o en mosaico con una linea 46,XX (29 casos). Le siguiô la 
monosomia X en mosaico con otra u otras lineas celulares patolôgicas (24 casos). En 10 
pacientes con sindrome de Turner encontramos ùnicamente anomalias estructurales del 
cromosoma X.
Figura 26: Alteraciones
cromosomicas en el sindrome de 
Turner. Alt = alteracion cromosômica
Monosomia Monosomia-fotra ait Alt astnicturaias
Las anomalias estructurales que observâmes en pacientes con sindrome de Turner estân 
recogidas en la figura 27. El isocromosoma de los brazos largos del cromosoma X fue la 
alteracion mas frecuente (13 casos) seguida de los cromosomas marcadores (7 casos).
□ Att estructurales 
■ Monosoniaiotra
ISO mar del ckf)
g  g
der dic
Figura 27: Anomalias
cromosomicas estructurales en 
pacientes con sindrome de 
Turner. Iso = isocromosoma, mar = 
cromosoma marcador, del= deleciôn, 
dup = duplicaciôn, r = anillo, der = 
derivado, dic = dicéntrico.
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4) Sindrome de Klinefelter
Las alteraciones cromosomicas encontradas en pacientes con sindrome de Klinefelter se 
muestran en la figura 28. El cariotipo en el 92% de los pacientes fue 47,XXY. Un paciente 
presentaba un cariotipo en linea ùnica 48,XXXY. Las anomalias cromosomicas en mosaico 
fueron mucho menos frecuentes que en el sindrome de Turner, estuvieron présentes sôlo en el 7% 
de los casos. Uno de los pacientes con cariotipo 47,XXY en linea ùnica presentaba ademâs, en 
todas las células, una deleciôn en el brazo corto del cromosoma 4.
48.XXXY .■ ' 
□  47.XXY
Linea ùnica Mosaico
Figura 28: Anomalias cromosômicas en el sindrome de Klinefelter
5) Edad de diagnôstico
Las edades a las que se diagnosticaron los principales sindromes cromosômicos se 
recogen en la figura 29.
Todos los pacientes con trisomia 13 y 18 y el 73,11% de los sindromes de Down se 
diagnosticaron en el periodo neonatal. La mayor parte de los casos (66%) de sindrome de 
Klinefelter y el 46,15% de pacientes con trisomia X se diagnosticaron en la edad adulta. El 
sindrome de Turner se diagnosticô en el 36,51% de pacientes entre 1-10 anos y en el 31,75% 
entre 10-18 anos.
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Figura 29. Edad de diagnôstico de los principales sindromes cromosômicos expresadas en 
porcentajes de casos en cada gmpo etario. Down= sindrome de Down, Tris=trisomfa, Klinef=sindrome de 
Klinefelter, Tumer= sindrome de Turner, XXX=sindrome de triplo X.
6) Relaciôn de sexes
Se ha visto que existe una alteraciôn en la proporciôn de sexos en nacidos vivos con 
trisomia 21, 18 y 13. S in embargo, existen importantes diferencias en las relaciones varôn/mujer 
observadas por los diferentes autores.
Nosotros, entre los 264 pacientes estudiados con sindrome de Down, encontramos una 
proporciôn varôn/mujer de 1,2; entre los 18 pacientes con trisomia 13 de 0,5 y entre los 16 casos 
estudiados de trisomia 18 de 0,6.
En la figura 30 se muestra el cariotipo de un paciente con sindrome de Down, en la figura 
31 de un caso de sindrome de Turner y en la figura 32 de un sindrome de Klinefleter.
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Figura 30: Cariotipo con bandeo GTG de un caso de sindrome de Down con 
translocacion robertsoniana entre dos cromosomas 21
Figura 31: Cromosoma X dicéntrico 
en una paciente con sindrome de 
Turner. Metafase con FISH utilizando 
sonda DXZ1( region centromérica del 
cromosoma X)
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Figura 32: Cariotipo con bandeo GTG de un paciente con una variante de sindrome de 
Klinefelter (48,XXXY)
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H- Mosaicismos
1) Mosaicismos en las anomalias numéricas y estructurales
Las anomalias estructurales se encontraron pocas veces en mosaico. Restando a los 325 
casos de anomalias estructurales diagnosticados, los 19 con cromosoma X frâgil (ya que en estos 
pacientes la anomalia citogenética se expresa sôlo en un porcentaje de células, aunque la 
alteraciôn molecular esta présente en todas las células) quedan 306 pacientes, entre ellos sôlo 4 
(1,31%) presentaban la alteraciôn cromosômica en mosaico.
Las cromosomopatlas numéricas estuvieron présentes en forma de mosaico en 38 casos 
(8,77 %) de entre 433.
La presencia de anomalias numéricas y estructurales en un mismo paciente se vieron en 
forma de mosaico en 52 (59,09%) de entre 88 pacientes. El cromosoma marcador fue la anomalia 
cromosômica que mas frecuentemente se observô en mosaico, en 32 (65,3%) de entre 49 casos .
En la figura 33 se muestra la frecuencia de mosaicismos en las anomalias cromosômicas 
numéricas y estructurales de nuestra serie.
□ Mosaico
□ No mosaico
'1
Figura 33:
Mosaicismos en las 
cromosomopatlas. 
Num+est = numéricas y 
estructurales en un mismo 
paciente.
Estructurales Numéricas Nûm+estruct
2) Mosaicismos en los sindromes cromosômicos
El sindrome que mas frecuentemente présenté anomalias en mosaico fue el sindrome de 
Turner, en 36 (57,14%) de entre 63 pacientes. En el sindrome de Klinefelter 7 casos de entre 100 
(7%) tenian alteraciones cromosômicas en mosaico. En pacientes con sindrome de Down
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encontramos anomalias en mosaico en sôlo el 1,51% de los pacientes (4 de entre 264 casos). Las 
trisomias 13 y 18 estuvieron présentes siempre en linea ùnica.
En la figura 34 se muestra la frecuencia de anomalias cromosômicas en mosaico en los 
principales sindromes cromosômicos.
Mosaico 
■  No mosaico
Figura 34: Mosaicos en 
los principales sindromes 
cromosômicos.
Down Klinefelter Turner Trisomia 13 Trisomia 18
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II- CROMOSOMOPATIAS Y ALTERACIONES CLINICAS
Las cromosomopatlas no siempre conducen a alteraciones en el fenotipo. Las anomalias 
cromosomicas balanceadas en la mayor parte de los casos estân présentes en individuos con 
fenotipo normal. Nosotros diagnosticamos cromosomopatlas balanceadas en 227 pacientes, entre 
ellos existian anomalias fenotipicas en 57 (25,1%). La mayor parte de las cromosomopatlas no 
balanceadas tienen repercusion fenotipica; entre los 600 pacientes de nuestra serie con anomalias 
cromosomicas no balanceadas, 560 (93,3%) presentaban alteraciones en el fenotipo. (Figura 35).
ED A It f e n o t ip i c a s  
' F e n o t ip o  n o r m a l
Figura 35: Alteraciones 
fenotipicas en pacientes con 
anomalias cromosomicas. Alt = 
alteraciones.
B a l a n c e a d a N 0 b a l a n c e a d a
A- Cromosomopatlas en individuos con fenotipo normal
En nuestra serie el 74,9% (170/227) de los individuos portadores de cromosomopatlas 
balanceadas no tenian alteraciones fenotipicas. Ademâs, un 6,7% (40/600) de los pacientes con 
anomalias cromosomicas no balanceadas presentaban un fenotipo normal (Figura 36); en la 
mayor parte de ellos existian alteraciones en los cromosomas sexuales [en 16 pacientes anomalias 
estructurales y/o numéricas diversas en el cromosoma X, en su mayoria présentes en mosaico; 2
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casos cromosomas derivados de translocaciones entre los cromosomas 15 e Y, que supom'an sôlo 
un exceso de heterocromatina distal del cromosoma Y; un individuo con cariotipo 47,XYY 
(Figura 37 a) y un paciente con una deleciôn de la mayor parte del brazo largo del cromosoma Y 
en mosaico (figura 37 b)] o pequenos cromosomas marcadores (17 casos). Ademâs, en 3 
pacientes encontramos anomalias cromosômicas con pérdida o ganancia de eucromatina de 
cromosomas autosômicos (un caso con una duplicaciôn de la banda p l i  del cromosoma 18, otro 
con una duplicaciôn en el brazo corto del cromosoma 16, y, por ultimo, un paciente con 
monosomia 21 en mosaico en el 14% de las células).
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Figura 36: Cromosomas implicados en las anomalias cromosômicas no balanceadas con 
fenotipo normal. Cr=cromosoma, cr. marcador=cromosoma marcador de origen desconocido o derivado de 
un cromosoma autosômico.
B Cromosomopatlas en pacientes con alteraciones en el fenotipo
La mayor parte (93,3%) de pacientes con anomalias cromosômicas no balanceadas 
presentaban alteraciones en el fenotipo. Ademâs, en el 25,11 % de los casos las cromosomopatlas 
balanceadas se acompanaron de anomalias fenotipicas; estas alteraciones en el fenotipo no 
pueden, en muchos casos, atribuirse a las anomalias cromosômicas, ya que también en pacientes 
con cariotipo normal existen anomalias fenotipicas.
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Figura 37a: Cromosomas X e Y en un paciente con una delecion en mosaico del 
cromosoma Y. Los cromosomas de la izquierda corresponden a las células sin la 
delecion y en los de la derecha se observa el cromosoma Ydelecionado. Las 
imâgenes corresponden de arriba a abajo a bandeo GTG, FISH con sonda 
DYZ3 y FISH con sonda “painting” para el cromosoma Y.
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Figura 37b: Cariotipo 47,XYY con bandeo GTG
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Alt. to ta le s A sociad a  a otras ait. Alt. a islad a
Total % con cr Total % con cr Total % con cr
Retraso mental 861 13,82% 619 16,80% 242 6,19%
Rasgos 1448 28,59% 1028 25.49% 420 36,19%
Cardiopatia 224 33.04% 209 34,93% 15 6,66%
Alt. renales 85 23,52% 71 25,35% 14 14,28%
Alt. digestivas 71 30,9% 65 33,85% 6 0%
Alt. pulmonares 12 16,67% 10 20% 2 0%
Alt. oculares 79 16,45% 57 22,81% 22 0%
Alt. piel 83 7,23% 66 7,58% 17 5,88%
Alt. SNC 140 16,42% 97 21,65% 43 4,65%
Convulsiones 72 8,33% 54 7,41% 18 11,11%
Microcefaiia 111 13,51% 80 1375% 31 12,9%
Macrocefalia 55 5,45% 49 6,12% 6 0%
Alt. esqueléticas 251 17,92% 191 22,51% 60 3,33%
polidactilia 21 38,09% 21 38,09% 0 0%
Sindactilia 32 9 27% 30 10% 2 0%
Labio lep/p hen 140 16,42% 95 24,21% 45 0%
Hiperlax. articular 53 5,6% 47 4,25% 6 16,66%
Artrogriposis 18 11,11 8 11,11% 10 0%
Talla baja 869 8,17% 377 13,53% 492 4,06%
Talla alta 57 24,56% 49 28,57% 8 0%
Edema d pie 13 53,84% 11 63,64% 2 0%
Amenorrea 143 20,27% 66 30,30% 77 11,68%
Amenorrea 1® 91 24,17% 50 32% 41 14,63%
Amenorrea 2® 52 13,46% 15 26,66% 37 8,1%
Alt. genit fem 98 15,31% 56 25% 42 2,38%
Criptorquidia 916 2,94% 223 6,28% 693 1,87%
Hipospadias 100 7% 74 9,46% 26 0%
Otras ait g mas 305 14,4% 204 21,57% 101 2,97%
Ginecomastia 129 9,3% 67 17,91% 62 0%
Azoospermia 245 31,42% 109 51,38% 136 15,44%
Oligospermia 62 6,45% 19 10,53% 43 4,65%
Pubertad retras. 107 4,67% 88 4,53% 19 5,26%
Pubertad precoz 33 3,03% 9 11,11% 24 0%
Intersexos 43 6,98% 5 40% 38 2,63%
Tumor 260 3,46% 21 14,28% 239 2,51%
Tabla 1. Anomalias cromosômicas en pacientes con alteraciones fenotipicas Ait=aiteraciones, % con
cr=pcrcentaje de pacientes con alteraciones cromosômicas, iabio lep/p hen= labio ieporino y/o paladar hendido, hiperlax =hiperlaxitud, T  baja+ant 
fam= talla baja con antecedentes familiares, d=del dorso del, 1 "prim aria , 2*=secundaria, genit fem= génitales femeninos, g mas= génitales 
masculinos, retras=retrasada..
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En las figuras 38 y 39 y en la tabla 1 se recogen las diversas alteraciones fenotipicas 
encontradas en los pacientes estudiados y la frecuencia observada de cromosomopatlas en cada 
una de ellas. En la figura 38 se muestran los resultados en el total de pacientes y en la figura 39 
los casos en los que la alteraciôn se presentaba como ùnica anomalia fenotipica. En la tabla 1 se 
recogen las frecuencias encontradas en el total de pacientes, en los casos en los que la anomalia 
fenotipica estaba asociada a otras alteraciones y en los que la anomalia fenotipica se presentaba 
de forma aislada.
1) Retraso mental
Se estudiaron 861 pacientes con retraso mental, encontrândose cromosomopatlas en 119 
(13,82%). Entre estos 119 pacientes, 56 eran individuos con sindrome de Down, 13 con sindrome 
de X frâgil (figura 40) y en el resto se observaron una gran variedad de anomalias cromosômicas. 
En 242 pacientes el retraso mental fue la ùnica anomalia fenotipica observada, en sôlo 15 de ellos 
(6,19%) encontramos alteraciones cromosômicas.
2) Rasgos fenotipicos
Incluimos en este apartado la presencia de alteraciones fenotipicas taies como la 
inclinaciôn de hendiduras palpebrales, hipertelorismo, orejas de implantaciôn baja, cuello corto, 
etc.
Estuvieron présentes en 1448 pacientes, entre los cuales encontramos alteraciones en el 
cariotipo en 414 (28,59%). Entre estos 414 individuos la mayor parte (264 casos) eran pacientes 
con sindrome de Down. Excluyendo del recuento a estos 264 pacientes, nos quedan 1184 
individuos con rasgos fenotipicos, de los cuales 150 (12,66%) tenian cariotipo patolôgico.
La presencia de rasgos fenotipicos sin ninguna otra alteraciôn la observamos en 420 
casos, en 152 de ellos (36,19%) encontramos cromosomopatlas. Entre los individuos con rasgos 
fenotipicos como alteraciôn fenotipica aislada, si excluimos los casos con sindrome de Down 
restan 268 pacientes, de los cuales sôlo 10 (3,7%) presentaban alguna cromosomopatia.
Ademâs, 323 pacientes fueron estudiados por presentar rasgos sospechosos de sindrome 
de Down, en 264 de ellos (81,73%) encontramos trisomia del cromosoma 21 y en el resto existia 
un cariotipo normal.
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Figura 40: Imagen en metafase de un caso de sindrome de X frâgil. Con la 
flécha se indica el cromosoma X con la region frâgil.
Figura 41: Metafase con FISH utilizando una sonda especifica para 22qll.2 
(color rojo) en la que se observa una microdelecion en dicha region (en uno de 
los cromosomas 22 estâ ausente la region 22q 11.2).
90
3) Cardiopatia
Estuvo présente en 224 pacientes, en 74 de ellos (33,04%) encontramos anomalias 
cromosômicas. La principal causa cromosômica de cardiopatia fue el sindrome de Down (33 
casos) seguida de las trisomias 13 (9 casos) y 18 (7 casos), el cuarto puesto lo ocupô el sindrome 
de Williams (4 casos), el quinto las microdeleciones en 22ql 1 (3 casos) (figura 41) y el sexto el 
sindrome de Turner ( 2 casos).
Entre los 15 pacientes en los que la cardiopatia era la ùnica alteraciôn fenotipica sôlo uno 
presentaba cromosomopatia, se trataba de un paciente con una inversiôn pericéntrica del 
cromosoma 8.
4) Anomalias renales
Estudiamos 85 pacientes con anomalias renales, 20 de ellos (23,52%) tenian alteraciones 
en el cariotipo. En 3 pacientes encontramos trisomia 21, en otros 3 sindrome de Turner, en 2 
trisomia 18, en otros 2 deleciôn del brazo corto del cromosoma 18 y en el resto de pacientes se 
observaron anomalias cromosômicas diversas entre las que destacamos una microdeleciôn en 
22ql 1.2 y un paciente con sindrome de WARG con una deleciôn en 1 lpl2-13.
Como alteraciôn aislada vimos anomalias renales en 14 casos, de los cuales 2 presentaron 
cariotipo patolôgico.
5) Anomalias en el aparato digestive
Estudiamos 71 pacientes con estas anomalias, en 22 de ellos (30,9%) encontramos 
alteraciones en el cariotipo. Entre estos 22 pacientes 14 estaban afectos de sindrome de Down y 
en el resto observamos cromosomopatlas diversas.
Entre los 6 pacientes que presentaban las anomalias digestivas como ùnica alteraciôn 
fenotipica no encontramos ninguno con cariotipo patolôgico.
6) Alteraciones pulmonares
Estuvieron présentes en 12 pacientes, 2 de ellos con cromosomopatia. Un paciente 
presentaba un cromosoma derivado de una translocaciôn (7; 13) y el otro un derivado de una 
translocaciôn (11;12).
Alteraciones pulmonares aisladas vimos en sôlo 2 pacientes, ninguno de ellos con 
cariotipo alterado.
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7) Anomalias oculares
Las encontramos en 79 pacientes, en 13 de ellos (16,45%) existian anomalias 
cromosômicas. Entre los 13 pacientes con cariotipo patolôgico, 6 casos correspondian a recién 
nacidos con trisomia 13 y microftalmia, el resto de pacientes presentaba anomalias cromosômicas 
diversas.
Los 22 pacientes con alteraciones oculares aisladas tenian todos cariotipo normal.
8) Anomalias en piel
Estudiamos 83 pacientes con alteraciones cutaneas, en 6 de ellos (7,23%) existia 
cromosomopatia. Las alteraciones cromosômicas fueron distintas en cada caso.
Sôlo 1 de los 17 pacientes en los que la alteraciôn en la piel era la ùnica anomalia 
fenotipica presentaba cariotipo patolôgico. Se trataba de un paciente con una micosis fungoide y 
un cariotipo en mosaico en el que en el 20% de las células analizadas existia un cromosoma 
marcador de origen desconocido.
9) Alteraciones en el sistema nervioso central
Se encontraron en 140 pacientes, en 23 de ellos (16,42%) se hallaron anomalias 
cromosômicas. Entre estos 23 pacientes, en 13 existia trisomia 13, en 3 pacientes trisomia 18 y en 
el resto anomalias cromosômicas diversas.
En sôlo 2 de los 43 pacientes (4,65%) con anomalias aisladas en el sistema nervioso 
central se vio cariotipo patolôgico.
10) Convulsiones
Setenta y dos pacientes del estudio sufrian crisis convulsivas, en 6 de ellos (8,33%) 
encontramos cromosomopatlas. Entre estos 6 pacientes, en 2 casos, ambos de sexo femenino, 
encontramos un cromosoma 15, derivado de una translocaciôn (15;Y), en el que existia 
heterocromatina distal del brazo largo del cromosoma Y translocada al brazo corto del 
cromosoma 15.
Entre los 18 individuos que presentaban convulsiones como ùnica alteraciôn cl inica 
existian anomalias cromosômicas en 2: en un caso una inversiôn pericéntrica del cromosoma 18 y 
en el otro un cromosoma 15 derivado de una translocaciôn (15;Y).
11) Microcefaiia
Entre 111 pacientes con microcefaiia encontramos cromosomopatlas en 15 (13,51%). 
Cuatro estaban afectos de trisomia 18, en el resto existian anomalias cromosômicas diversas.
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Entre 31 casos de microcefalia aislada observâmes anomalfas cromosomicas en 4 
(12,9%).
12) Macrocefalia
Se excluyeron de este apartado los pacientes con hidrocefalia, que fueron estudiados con 
las alteraciones del sistema nervioso central. Se observé macrocefalia en 55 pacientes, 3 de ellos 
(5,45%) presentaban anomalias cromosomicas que fueron distintas en cada caso.
En 6 pacientes la macrocefalia existia como alteraciôn fenotipica aislada, en ninguno de 
ellos se observaron cromosomopatias.
13) Anomalias esqueléticas
De este apartado se excluyeron el paladar hendido y la polidactilia, que se estudiaron en 
otro apartado. Tampoco se incluyeron anomalias menores como braquidactilia, escoliosis, etc.
Se observaron anomalias esqueléticas mayores en 251 pacientes, de los cuales 45 
(17,92%) presentaban alteraciones en el cariotipo, que fueron diversas.
En 60 pacientes las manifestaciones esqueléticas suponian la ùnica alteraciôn fenotipica 
présenté, en 2 de ellos (3,33%) se observaron cromosomopatias.
14) Polidactilia
Se estudiaron 21 pacientes con polidactilia de los que 8 (38,09%) presentaron alteraciones 
en el cariotipo. Entre ellos, 5 pacientes presentaban trisomia 13 y en el resto distintas alteraciones 
cromosomicas.
En ningùn caso se encontre la polidactilia como anomalia fenotipica aislada.
15) Sindactilia
Estaba présenté en 32 individuos, 3 de ellos (9,37%) con alteraciones en el cariotipo que 
fueron distintas en cada caso. La sindactilia se présenté como anomalia aislada en sélo 2 
pacientes, ambos con estudio citogenético normal.
16) Paladar hendido y /o labio leporine
Se estudiaron 140 pacientes con esta alteraciôn fenotipica, encontrândose en 23 casos 
(16,42%) alteraciones en el cariotipo. Entre estos 23 pacientes, en 14 existia trisomia 13 y en el 
resto alteraciones cromosémicas diversas [dos casos de delecién en 4p, un paciente con sindrome 
de Down, otro con delecién en 5p, otro con un cromosoma 13 derivado de una translocacién 
(7; 13), un caso de cromosoma 18 en anillo (figuras 42 a y b), otro de trisomia 18, un paciente con
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Figura 42a: Cariotipo con bandeo GTG de un paciente con un cromosoma 18 en 
anillo
Figura 42b: Imagen de FISH con sonda WCP 18 de un caso de cromosoma 18 
en anillo.
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una translocacién balanceada entre los cromosomas 9 y 14 y un paciente con una 
microdelecién en 22ql 1.2].
En ninguno de los 45 pacientes en los que el paladar hendido y/o labio leporino se 
présenté de forma aislada se hallaron cromosomopatias.
171 Hiperlaxitud articular
Se observé en 53 pacientes, en 3 de ellos (5,6%) se encontraron anomalias cromosémicas 
(2 con cariotipo 45,X y el otro con cariotipo 47,XXX).
En 6 casos la hiperlaxitud articular fue la ùnica manifestacién fenotipica, en sélo 1 de 
ellos existia cromosomopatia.
18) Artrogriposis
Estuvo présente en 18 pacientes, 2 de ellos con cariotipo patolégico. En ninguno de los 10 
pacientes con artrogriposis aislada se vieron alteraciones citogenéticas.
191 Talla baia
Se estudiaron 869 pacientes con talla baja, en 71 de ellos (8,17%) se encontraron 
anomalias cromosémicas: en 48 casos existian anomalias en el cromosoma X, en 2 en el 
cromosoma Y y en los 21 casos restantes alteraciones en diverses cromosomas autosémicos.
El porcentaje de pacientes con alteraciones en el cariotipo fue menor en el subgrupo de 
328 pacientes con antécédentes familiares de talla baja, entre los cuales en sélo 13 casos (3,96%) 
se observaron cromosomopatias. Y, por el contrario, el porcentaje de patologia cromosémica fue 
mayor en el subgrupo sin antecedentes familiares de talla baja (541 pacientes) entre los cuales se 
encontré un cariotipo patolégico en 58 casos (10,72%).
En 492 pacientes la talla baja fue la ùnica alteraciôn fenotipica encontrada, de ellos 20 
(4,06%) tenian cariotipo patolégico. En el subgrupo de 239 pacientes con talla baja aislada con 
antecedentes familiares, en 6 casos (2,51%) el cariotipo estaba alterado y en el subgrupo de 253 
pacientes con talla baja aislada sin antecedentes familiares, en 14 casos (5,53%) encontramos 
alteraciones cromosémicas.
En los distintos grupos de pacientes se observaron ffecuencias de anomalias 
cromosémicas distintas en varones y mujeres, los datos se muestran en la tabla 2 y en la figura 
43.
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VARONES MUJERES
Total Sin ait or
Con ait 
or
% con 
ait or Total
Sin ait 
or
Con ait 
cr
% con 
ait
Total talla baja 231 225 6 2,59 637 573 64 10,04
Total sin antecedentes 60 55 5 8,33 149 120 29 19,46
Total con antecedentes 63 62 1 1,58 265 253 12 4,52
Total con antec de 1° 50 49 1 2 228 218 10 4,38
Sôlo talla baja 80 78 2 2,5 412 394 18 4,36
Sôlo talla b sin antec 25 24 1 4 85 81 4 4,7
Sôlo talla b con antec 32 31 1 3,125 207 202 5 2,41
Sôlo talla b con antec 1® 27 26 1 3,7 179 174 5 2,79
Tabla 2. Frecuencias de anomalias cromosomicas en pacientes con talla baja. Total= total de 
pacientes incluyendo tante individuos con talla baja aislada como a los que presentaban otras alteraciones asociadas. 
Antecedentes y antec=antecedentes familiares de talla baja, 1°= primer grade, solo talla b=pacientes en los que la 
talla baja era la ùnica anomalia fenotipica existente, ait cr=alteraciones cromosomicas.
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Figura 43: Frecuencia (en porcentajes) de anomalias cromosomicas en individuos con talla 
baja. Antec=antecedentes familiares de talla baja, sôlo tb=pacientes en los que la talla baja era la ùnica anomalia 
fenotipica existente
El 2,59% de los varones con talla baja tenian alteraciones cromosomicas, trente al 10,04% 
de las mujeres con talla baja. El porcentaje de pacientes con cromosomopatias fue mayor, en 
ambos sexos, cuando no existian antecedentes familiares de tallas bajas: el 19,46% de las mujeres
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y el 8,33% de los varones. Las diferencias cran menores cuando las talla baja se presentaba como 
ùnica alteraciôn fenotipica.
En mujeres las cromosomopatias que se vieron con mas frecuencia fueron las que 
involucraban al cromosoma X, que se encontraron en 48 de las 64 mujeres (75%) con cariotipo 
patolégico. En 2 de los 6 varones (33,33%) con cromosomopatias se vieron alteraciones en el 
cromosoma Y.
20) Talla alta
Entre 57 pacientes estudiados con talla alta 14 (24,56%) presentaban cariotipo patolégico. 
Once pacientes estaban afectos de sindrome de Klinefelter, 2 casos tenian cariotipo masculino 
con fenotipo femenino y un paciente presentaba sindrome de X frâgil.
En ninguno de los 8 individuos en los que la talla alta era la ùnica manifestacién 
fenotipica se observaron cromosomopatias.
21) Edema en el dorso del pie al nacimiento
Por sospecha de sindrome de Turner, se estudiaron 13 neonatos de sexo femenino con 
edema en el dorso del pie, en 7 de ellos (53,84%) se encontraron alteraciones cromosémicas. En 
6 de las 7 pacientes el estudio citogenético confirmé el sindrome de Turner (5 de ellas con 
cariotipo 45,X) y en la otra paciente existia un cromosoma derivado de una translocacién (14; 18) 
que suponia una monosomia para el brazo corto del cromosoma 18.
En ninguna de las 2 ninas en las que el edema de pie era la ùnica anomalia fenotipica se 
encontraron alteraciones en el cariotipo.
22) Amenorrea
Se considéré amenorrea la ausencia de menstruacién en mujeres con edad mayor o igual a 
16 anos.
Se estudiaron 143 pacientes con amenorrea, entre ellas en 29 casos (20,27%) encontramos 
cromosomopatias. El 24,17% (22 de entre 91) de las pacientes con amenorrea primaria y el 
13,46% (7 de entre 52) de las pacientes con amenorrea secundaria tenian alteraciones 
citogenéticas. Entre las 29 pacientes con amenorrea y cariotipo patolégico en 14 casos hallamos 
anomalias en el cromosoma X, en uno de estos 14 casos un cromosoma derivado de una 
translocacién entre los cromosomas X e Y (figura 44), en 11 pacientes encontramos un cariotipo 
masculino (inversién del sexo) y en 4 casos diversas alteraciones en cromosomas autosémicos.
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Figura 44:Cariotipo parcial con bandeo GTG, bandeo C y FISH en un 
caso de un cromosoma X derivado de una translocacién (X; Y). La sonda 
DYZl hibrida en la regién de heterocromatina distal del brazo largo del 
cromosoma Y WCP cr X= sonda “painting” para el cromosoma X.
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Figura 45; Cariotipo con bandeo GTG de un paciente con triplodia
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Entre 77 pacientes en las que la amenorrea era la ùnica manifestacién clinica, 9 (11,68%) 
presentaban cromosomopatias. El 14,63% (6 de entre 41) de las pacientes con amenorrea 
primaria aislada y el 8,1% (3 de entre 37) de las pacientes con amenorrea secundaria aislada 
tenian alteraciones cromosémicas.
En 25 pacientes existia talla baja, ademâs de amenorrea, 10 de ellas (40%) tenian 
alteraciones citogenéticas (de sindrome de Turner en los 10 casos). Entre 10 pacientes estudiadas 
por amenorrea y talla baja sin antecedentes familiares, en 8 se observaron cromosomopatias.
23) Anomalias en génitales femeninos
Se estudiaron 98 pacientes con estas anomalias, 15 de ellas (15,31%) presentaban 
cariotipo patolégico. En 6 casos se vieron anomalias diversas en el cromosoma X, una paciente 
ténia un cromosoma X derivado de una translocacién en los cromosomas X e Y (que suponia una 
delecién de parte del brazo largo del cromosoma X y la presencia de heterocromatina distal del 
brazo largo del cromosoma Y), en 2 pacientes encontramos un cariotipo masculino normal 
(inversién de sexo), en otras 2 existia trisomia 13, en una trisomia 18, en otra trisomia 21 yen los 
2 casos restantes anomalias estructurales de cromosomas autosémicos (una delecién intersticial 
en el cromosoma 6 de las bandas q21q23 y una microdelecién en 22ql 1.2).
Entre las 42 pacientes con anomalias en génitales femeninos aisladas, sélo 1 ténia 
cariotipo patolégico.
24) Criptorguidia
Se hizo estudio citogenético a 916 pacientes por presentar criptorquidia, en sélo 27 de 
ellos (2,94%) se encontraron alteraciones en el cariotipo. Doce pacientes estaban afectos de 
sindrome de Klinefelter, en 2 casos se vieron alteraciones estructurales en el cromosoma Y, en un 
paciente existia un cariotipo 47,XYY, en otro un cariotipo femenino con fenotipo masculino y en 
el resto encontramos anomalias diversas en cromosomas autosémicos.
En 693 casos la criptorquidia era la ùnica alteracién fenotipica, de ellos 13 (1,87%) tenian 
anomalias cromosémicas. En 6 pacientes existia cariotipo de sindrome de Klinefelter, un paciente 
presentaba un cariotipo femenino normal (inversién de sexo), en un paciente observâmes un 
cariotipo 47,XYY, en otro una anomalia extructural en el cromosoma Y y en los 4 restantes 
reordenamientos cromosémicos balanceados que involucraban a diferentes cromosomas 
autosémicos.
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Entre 172 pacientes con criptorquidia bilateral 5 (2,91%) tenian anomalias cromosomicas 
y entre los 744 individuos con criptorquidia unilateral 22 (2,96%).
25) Hipospadias v/o epispadias
Se estudiaron 100 pacientes con hipospadias y/o epispadias, 7 de ellos (7%) tenian un 
cariotipo patolégico. Dos pacientes estaban afectos de sindrome de Klinefelter, un paciente ténia 
una anomalia estructural del cromosoma Y, otro una trisomia 18, otro triploidia (figura 45) y en 
los 2 pacientes restantes existian anomalias estructurales en cromosomas autosémicos.
En ninguno de los 26 pacientes cuya ùnica alteracién fenotipica era hipospadias y/o 
epispadias se encontraron anomalias cromosémicas.
26) Otras anomalias en génitales masculines
Entre 305 pacientes estudiados 47 (14,40%) tenian cariotipo patolégico. En 101 pacientes las 
alteraciones en génitales eran la ùnica anomalia fenotipica, de ellos sélo 3 (2,97%) presentaban 
alteraciones citogenéticas.
Se estudiaron 223 pacientes por hipogenitalismo, en 34 de ellos (15,24%) encontramos 
anomalias cromosémicas. En 30 pacientes diagnosticamos un sindrome de Klinefelter, en 2 casos 
existia una delecién en el brazo corto del cromosoma 18, un paciente ténia una delecién en el 
brazo corto del cromosoma Y y otro un sindrome de Prader-Willi. En 98 pacientes el 
hipogenitalismo era la ùnica alteracién fenotipica existente, sélo 1 de ellos (1,02%) présenté 
cariotipo patolégico.
Entre 30 pacientes estudiados por macrogenitosomia (en la mayoria de los casos sélo 
macrorquidia), 10 presentaban anomalias citogenéticas. En los 10 pacientes la alteracién 
cromosémica observada fue la presencia de cromosoma X ffâgil. En ninguno de los 6 pacientes 
que presentaban macrogenitalismo aislado observamos alteraciones cromosémicas.
Entre 52 pacientes estudiados por otras anomalias en génitales masculines, sélo 3 (5,76%) 
tenian cariotipo patolégico.
27) Ginecomastia
Se estudiaron 129 pacientes con ginecomastia, en 12 de ellos (9,30%) encontramos 
anomalias cromosémicas. En 11 de los 12 pacientes existia sindrome de Klinefelter, el otro 
paciente presentaba una delecién del brazo corto del cromosoma 18.
En ninguno de los 62 pacientes con ginecomastia aislada se observaron cromosomopatias.
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28) Azoospermia
Estuvo presente en 245 pacientes, de los cuales 77 (31,42%) tenian cariotipo patolégico. 
Entre estos 77 pacientes, 68 casos fueron smdromes de Klinefelter, 4 pacientes presentaban 
anomalias cromosémicas estructurales que involucraban al cromosoma Y, un paciente tenia un 
cariotipo 47,XYY, en 3 pacientes existian translocaciones robertsonianas (2 casos entre los 
cromosomas 14 y 21 y un caso entre los cromosomas 13 y 14) y un paciente era portador de una 
translocacién reciproca no robertsoniana entre los cromosomas 7 y 21.
En 136 casos la azoospermia fue la ùnica manifestacién fenotipica existente, entre ellos 
21 (15,44%) presentaban anomalias cromosémicas.
29) Oligospermia
Se estudiaron 62 pacientes con oligospermia encontrândose cromosomopatias sélo en 4 
(6,45%). Dos pacientes tenian sindrome de Klinefelter y en los otros 2 casos existian 
translocaciones robertsonianas (una entre los cromosomas 14 y 21 y otra entre los cromosomas 
13 y 15).
Entre 43 pacientes estudiados por presentar oligospermia sin ninguna otra alteracién, 2 
tenian alteraciones en el cariotipo (4,65%).
30) Pubertad retrasada
Entre 107 pacientes con retraso puberal, en 5 (4,67%) encontramos alteraciones 
cromosémicas. En 3 casos existian anomalias en el cromosoma X, en un paciente alteraciones en 
el cromosoma Y y en otro un cromosoma marcador de origen desconocido.
En 19 casos la pubertad retrasada se présenté sin acompanarse de otras alteraciones 
fenotipicas, sélo uno de estos pacientes ténia cariotipo patolégico.
31) Pubertad precoz
Estudiamos 33 pacientes con pubertad precoz, de los cuales sélo uno ténia anomalias 
cromosémicas, que consistian en la presencia de un isocromosoma de los brazos largos del 
cromosoma X.
En ninguno de los 24 pacientes con pubertad precoz como anomalia fenotipica aislada 
existia cariotipo patolégico.
32) Génitales ambiguës (intersexos)
Entre los 43 pacientes estudiados por presentar fenotipo intersexual, encontramos 
anomalias cromosémicas en sélo 3 casos (6,98%). En dos de ellos se trataba de anomalias
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estructurales en el cromosoma Y en mosaico con una li'nea celular 45,X y en el tercer caso existia 
un cromosoma derivado de una translocacién entre los cromosomas 4 y 15.
Entre los 40 pacientes con sexo fenotipico ambiguo sin alteraciones cromosémicas 14 
casos tenian un cariotipo femenino (46,XX) y 26 cariotipo masculino (46,XY).
33) Inversion del sexo
En 15 pacientes encontramos un sexo cromosémico distinto del sexo fenotipico (inversién 
del sexo). Entre ellos, 14 tenian cariotipo masculino con fenotipo femenino y solamente en un 
caso existia cariotipo femenino con fenotipo masculino. En sélo uno de los 15 pacientes con 
inversién de sexo observamos anomalias cromosémicas, se trataba de un cariotipo en mosaico 
47,XXY/46,XY.
34) Tumores
Se estudiaron 260 pacientes que presentaban patologia neoplâsica, encontrândose 
cromosomopatias en 9 de ellos (3,46%). En 4 pacientes observamos reordenamientos 
cromosémicos balanceados que afectaban a cromosomas autosémicos distintos (en uno de los 
pacientes, con retinoblastama bilateral, existia una translocacién entre los cromosomas 12 y 13 
con punto de rotura en el cromosoma 13 en la regién donde estâ situado el gen RBl que estâ 
implicado en la genesis de esta neoplasia), en 2 casos hallamos cromosomas marcadores, otros 
dos pacientes sindrome de Klinefelter y, por ultimo, un paciente afecto de sindrome de WARG 
presentaba una delecién intersticial en el brazo corto del cromosoma 11 que incluia la regién 
critica del sindrome.
En 239 individuos el tumor era la ùnica alteracién existente, 6 de ellos (2,51%) tenian 
anomalias cromosémicas.
C- Cromosomopatias en pareias con abortos de repeticion
Estudiamos 1166 individuos (583 parejas) por abortos de repeticién encontrando 
anomalias cromosémicas en 38 de ellos (3,26% de los individuos; 6,52% de las parejas).
En la mayor parte de los casos (73,68%) las cromosomopatias encontradas fueron 
alteraciones estructurales balanceadas, las mâs ffecuentes fueron las translocaciones reciprocas 
no robertsonianas (44,73%), seguidas de las translocaciones robertsonianas (18,42%) y las 
inversiones (10,53%). En 5 casos (13,16%) observamos cromosomas extra marcadores. Cuatro 
individuos (10,53%) presentaban aneuploidias en mosaico con la(s) linea(s) patolégica(s) en
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porcentaje de 14-20%, que en très de los casos involucraban al cromosoma X y en el restante al 
cromosoma 21 (monosomia 21 en mosaico). Por ultimo, en un paciente (2,63%) diagnosticamos 
una delecién en el cromosoma Y.
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III- MOSAICISMOS DE BAJO GRADO 
A- Mosaicismos con linea patologica en porcentaje baio
Incluimos en el estudio los casos en los que existia la misma cromosomopatia, u otra 
relacionada, en dos o mâs células, pero en un porcentaje inferior al 10% de las células analizadas. 
Con el fin de excluir casos debidos anomalias de cultivo descartamos aquellos en los que 
encontramos alteraciones cromosomicas en una sola célula. Teniendo en cuenta este criterio, los 
mosaicos de bajo grado entre nuestros pacientes fueron todos aneuploidias de cromosomas 
sexuales.
La presencia estos mosaicimos de bajo grado résulta difïcil de valorar; con el fin de 
analizar la significaciôn clinica de los mismos, estudiamos la frecuencia con la que aparecian en 
los diferentes grupos de pacientes estudiados y en los contrôles. Los resultados estân recogidos en 
la figura 46.
a) Contrôles: Entre 877 pacientes contrôles con cariotipo normal, encontramos anomalias 
numéricas en cromosomas sexuales en mosaico con linea patologica inferior al 10% en 2 
(0,22%).
b) Individuos con fenotipo normal y cariotipo no patolégico, que habian sido estudiados 
por tener un hijo afecto de una anomalia cromosémica de novo: Entre 258 casos encontramos 5 
(1,93%) con aneuploidias en cromosomas sexuales en mosaico de bajo grado, que es 
significativamente superior a las cifras observadas en los contrôles (p=0,009).
c) Individuos con fenotipo normal y cariotipo no patolégico estudiados por ser padres de 
un hijo fallecido con anomalias fenotipicas y cariotipo desconocido: Entre 385 individuos 
estudiados encontramos 4 casos (1,03%) de anomalias numéricas de los cromosomas sexuales en 
mosaico en porcentaje menor del 10%. La diferencia con la frecuencia observada en contrôles no 
fue significativa (p= 1,000).
d) Individuos estudiados por abortos de repeticién con cariotipo normal: Entre 1128 
pacientes encontramos 19 (1,68%) con alteraciones numéricas en cromosomas sexuales en un 
porcentaje inferior al 10% de las células analizadas. La diferencia con pacientes contrôles fue 
significativa (p=0,003).
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e) Pacientes estudiados por esterilidad de causa desconocida y sin alteraciones 
cromosomicas: Entre 87 individuos estudiados encontramos uno con aneuplodia de cromosomas 
sexuales en porcentaje bajo (1,15%), la existencia de un numéro reducido de casos no permitiô 
utilizar los test estadfsticos para obtener conclusiones fiables. Entre 313 casos de esterilidad 
(incluyendo pacientes con azoospermia y oligospermia) y cariotipo normal encontramos 
mosaicismos de bajo grado en 5 (1,60%), esta diferencia fue significativa con respecto a las cifras 
observadas en contrôles.
f) Individuos estudiados por presentar diversas anomalias fenotipicas y con cariotipo no 
patolégico: Entre 4920 pacientes encontramos aneuplodias en cromosomas sexuales en 
porcentaje menor al 10% en 19 (0,38%). La diferencia con pacientes contrôles no fue 
significativa (p=0,680).
Figura 46: Porcentajes de
aneuploidias de cromosomas 
sexuales en mosaico, en 
porcentaje inferior al 10%, que 
encontramos en los diferentes 
grupos de pacientes estudiados. 
P=padres, esterilidad=esterilidad de 
causa desconocida, aIt=alteraciones, 
cr=cromo-sômicas, fenot=fenotipicas
P d e  ait c r  A bortos Esterilidad  P d e  a it Alt feno t C ontrô les
feno t
B- Mosaicismos ocultos en pacientes con sindrome de Turner
Se estudiaron 8 pacientes con sindrome de Turner cuyo cariotipo con las técnicas 
citogenéticas convencionales era 45,X en linea ùnica. La bùsqueda de mosaicos ocultos se realizé 
con FISH utilizando las sondas WCP X, DXZl, DYZl y DYZ3. Entre las 8 pacientes se 
encontraron 2 casos de mosaicismos que no habian sido detectados con las técnicas citogenéticas 
convencionales. Entre 500 metafases analizadas, se encontré en un caso una célula 46,XY y en el 
otro una célula 46,XX.
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IV- HETEROMORFISMOS CROMOSOMICOS 
A- Frecuencia de heteromorfismos cromosémicos
El significado de los heteromorfismos cromosémicos es desconocido. En este trabajo 
hemos estudiado la frecuencia de heteromorfismos en los diferentes grupos de pacientes con 
el fin de analizar si existe relacién entre ellos y alguna alteracién clinica (Figura 47).
Entre los 862 pacientes con cromosomopatias estudiados encontramos 
heteromorfismos cromosémicos en 100 (11,6%), y entre los 8227 pacientes sin alteraciones 
cromosémicas en 1394 (16,94%). Entre los 877 individuos sanos contrôles sin alteraciones 
cromosémicas se encontraron heteromorfismos en 95 (10,83%).
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Figura 47: Frecuencia de heteromorfismos cromosémicos expresada en porcentajes. Con ait 
cr= pacientes con alteraciones cromosémicas, sin ait cr = pacientes sin alteraciones cromosomicas, ait fenot = 
pacientes con alteraciones fenotipicas, abortos = pacientes con abortos de repeticién, fam cr = pacientes 
estudiados por tener un familiar afecto de cromosomopatia, padres Down = padres de individuos con sindrome 
de Down.
1) Heteromorfismo en pacientes con cromosomopatias
Encontramos heteromorfismos cromosémicos en el 11,6% de los pacientes con 
anomalias cromosémicas (en 100 de entre 862 pacientes). La cifra fue mayor que en 
individuos contrôles (10,83%), pero las diferencias no fueron significativas (p=0,666).
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En pacientes con anomalias numéricas observamos heteromorfismos en el 12% de los 
casos (en 52 de entre 433 casos), las diferencias con los datos obtenidos en contrôles no 
fueron significativas (p=0,588).
En pacientes con anomalias cromosomicas estructurales, observamos heteromorfismos 
en el 8,61% de los casos (en 28 de entre 325 pacientes). Esta frecuencia no mostrô diferencias 
significativas con respecto a la hallada en contrôles (p=0,308).
Entre los 88 pacientes con anomalias numéricas y estructurales presentaban 
heteromorfismo 13 (14,77%), la diferencia con individuos contrôles no fue significativa 
(p=0,347).
2) Heteromorfismo en pacientes con alteraciones fenotipicas
Se estudiaron 5451 pacientes con alteraciones fenotipicas entre los cuales en 835 
(15,31%) observamos heteromorfismos cromosémicos. Esta frecuencia fue significativamente 
mayor que la hallada en individuos contrôles (p<0,001).
Entre los 647 pacientes con anomalias fenotipicas y alteraciones cromosémicas 
encontramos heteromorfismos cromosémicos en 78 (12,06%), la diferencias con individuos 
contrôles no fue significativa (p=0,508). Y entre los 4804 pacientes con alteraciones 
fenotipicas y cariotipo normal encontramos heteromorfismos cromosémicos en 757 (15,76%), 
esta frecuencia fue significativamente mayor (p<0,001) que la encontrada en contrôles.
En la tabla 3 se recoge la ffecuencias de heteromorfismos en pacientes con distintas 
alteraciones fenotipicas (en individuos con y sin cromosomopatias) y los valores de p de la
distribucién de de Pearson o del test exacto de Fisher. Las casillas en blanco corresponden 
a aquellos grupos de pacientes en los que su pequeho tamafio no permitié que los resultados 
de los test estadisticos arrojasen resultados suficientemente fiables.
La frecuencia de heteromorfismos en todas las patologias fue mayor en los pacientes 
sin anomalias cromosémicas que en los pacientes con cariotipo patolégico.
Entre los individuos sin alteraciones citogenéticas las ffecuencias de heteromorfismos 
tuvieron diferencias significativas con la de los contrôles para los grupos de pacientes con 
cardiopatia, retraso mental, rasgos fenotipicos, anomalias renales, anomalias esqueléticas, 
alteraciones en génitales femeninos, anomalias en génitales masculinos, azoospermia, 
ginecomastia y en pacientes con tumores. En pacientes con alteraciones cromosémicas las 
diferencias o no fueron significativas o no pudieron ser analizadas por tratarse de grupos 
pequenos de individuos.
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Pacientes sin alteraciones 
cromosomicas
Pacientes con alteraciones 
cromosomicas
Total Conheter
% Con 
heter SIg. P Total
Con
heter
% Con 
heter Sig. P
Cardiopatia. 135 27 20 Si 0,004 89 15 16,85 No 0,126
Retraso m. 742 120 16,17 Si 0,002 119 16 13,44 No 0,487
Rasgos 1034 171 16,53 Si <0,001 414 52 12,56 No 0,413
Lab l/palad. h 117 17 14,53 No 0,302 23 2 8,69
SNC 117 19 16,23 No 0,117 23 4 17,39
An. renales 65 13 20 Si 0,042 20 4 20
An. digest. 49 8 16,32 No 0,339 22 3 13,63
Esquelétic. 206 47 22,82 Si <0,001 45 7 15,55
Talla baja 798 81 10,15 No 0,708 71 6 8,45
Amenorrea 114 12 10,53 No 0,951 29 5 17,24
Genit. Fem. 83 18 21,69 Si 0,006 0 0 0
Criptorquidia 889 120 13,50 No 0,101 27 1 3,7
Hiposp/Epis. 93 9 9,68 No 0,868 7 0 0
Azoospermia. 168 43 25,59 Si <0,001 77 10 12,98 No 0,697
Oligospermia 58 6 10,34 No 0,918 4 0 0
Genit. Masc. 258 56 21,70 Si <0,001 47 3 6,38
Ginecomastia 117 27 23,08 Si <0,001 12 1 8,33
Tumor 251 58 23,10 Si <0,001 9 0 0
Tabla 3: Frecuencia de heteromorfismos en pacientes con diferentes alteraciones fenotipicas. 
Retraso m=retraso mental, rasgos=rasgos fenotipicos, lab 1/palad. h=labio leporino y/o paladar hendido, SNC= 
sistema nervioso central, an renales= anomalias renales, an. digest=anomalias digestivas, esquelétic.=anomalias 
esqueléticas, genit fem=anomalias en génitales femeninos, hipospad/Epis.= hipospadias/epispadias, genit. 
mas.=otras anomalias en génitales masculinos. sig= diferencia significativa con la frecuencia de
heteromorfismos vista en contrôles p= valores de p de la distribucién de de Pearson o del test exacto de 
Fisher.
3) Heteromorfismos en pacientes con alteraciones en la fertilidad
Entre 1128 individuos estudiados por abortos de repeticién y cuyo cariotipo no mostré 
alteraciones, encontramos heteromorfismos en 202 (17,91%). Esta frecuencia es 
significativamente superior a la encontrada en individuos contrôles (p<0,001).
En 38 pacientes con abortos de repeticién encontramos anomalias cromosémicas, 3 de 
ellos tenian heteromorfismos cromosémicos (7,89%). La diferencia con la frecuencia de 
heteromorfismos vista en contrôles no fue significativa (p=760).
Entre 87 individuos con esterilidad de causa desconocida observamos 
heteromorfismos en 16 (18,39%), que no supone una diferencia significativa (p=0,054) con 
las cifras observadas en los contrôles.
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4) Heteromorfismo en familiares de pacientes con cromosomopatias
Entre 660 individuos con cariotipo normal estudiados por presentar familiares afectos 
de anomalias cromosomicas, encontramos heteromorfismos en 114 (17,27%). La diferencia 
respecto a la encontrada en individuos contrôles fue significativas (p<0,001).
En 164 pacientes con familiares afectos de cromosomopatias encontramos anomalias 
cromosomicas, en 16 de ellos observamos heteromorfismos cromosémicos (9,75%). La 
diferencia con los valores observados en contrôles no fue significativa (p=0,786).
De los 321 individuos, cromosémicamente normales padres de un hijo afecto de una 
alteracién cromosémica, 55 (17,13%) tenian heteromorfismos cromosémicos. Las diferencias 
con las ffecuencias de heteromorfismos encontradas en individuos contrôles fueron 
significativas (p<0.005).
Entre 79 individuos con cariotipo normal padres de un hijo con sindrome de Down, 
por trisomia primaria del cromosoma 21, encontramos heteromorfismos en 19 (24,05%). La 
diferencia con los contrôles fue significativa (p<0,001). Uno de ellos ténia 21s+, el resto 
heteromorfismos en otros cromosomas.
B- Frecuencias de los diferentes tipos de heteromorfismos 
cromosémicos
La ffecuencia observada de cada uno de los distintos heteromorfismos en pacientes 
con anomalias cromosémicas, en pacientes sin anomalias cromosémicas y en contrôles se 
muestran en las figura 48 y 49.
Los heteromorfismo mâs ffecuentes fueron Yqh+ (en 301 casos) y 22s+ (en 294 
casos). Le siguieron en orden de ffecuencia 15s+ (en 187 casos) (figura 50), la inversién 
pericéntrica del cromosoma 9 (en 127 casos), 9qh+(en 119), 21s+ (en 99 casos) (figura 51), 
Yqh- (en 91 casos), lqh+ (72 casos), 16qh+ (en 62 casos), 14s+ (en 61 casos), 13s+ (60 
casos), 9qh- y 16qh- (en 38 casos cada uno) y Iqh- (en 14 casos).
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□ Sin cromosomopatia
□ Con cromosomopatia
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Figura 48. Heteromorfismos encontrados en pacientes con alteraciones cromosomicas, en 
pacientes sin alteraciones cromosomicas y en contrôles sanos.
3.5
I  I  □ Con cromosomopatia 
I  j □ Sin cromosomopatia 
I  i  □ Contrôles
2 5
1^ 71 35
( M '
0.5
mm
4=+£ +(A
CO
+.C +tf)
k
+x:o>oro> sCO
Figura 49: Frecuencias observadas de cada uno de los distintos tipos de heteromorfismos 
expresada en porcentaje.
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Figura 50: Cariotipo con bandeo GTG en el que se muestra un cromosoma 15s+
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Figura 51 : Cariotipo con bandeo GTG en el que se muestra un cromosoma 21 s+
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Se estudio en individuos sin anomalias cromosomicas la relacion entre los 
heteromorfismo del cromosoma Y y anomalias fenotipicas en la talla y en génitales 
masculinos. Los resultados se muestran en la tabla 4.
No hemos analizado los datos de heteromorfismos del cromosoma Y en individuos 
con anomalias cromosomicas, debido a que el numéro reducido de pacientes con estos 
heteromorfismos en cada uno de los grupos de alteraciones fenotipicas no permite utilizar los 
test estadisticos con fiabilidad.
Total Con Yqh+ % con Yqh+ Sig P Con Yqh- % con Yqh-
Azoospermia 168 16 9,52 Si <0,001 8 4,76
Oligospermia 58 3 5.17 0 0
Criptorquidia 889 39 4,38 No 0.104 8 0,89
Hipospadias 93 3 3,22 1 1.07
Otras alteraciones en 
génitales masculinos 258 24 9.3 Si <0.001 0 0
Talla baja en varones 225 18 8 Si 0.002 3 1.33
Talla alta en varones 27 4 14,8 1 3.7
Varones contrôles 451 11 2,44 2 0,44
Tabla 4: Heteromorfismos del cromosoma Y. Sig=significaciôn estadistica, p= valores de p de la 
distribucién de de Pearson o del test exacto de Fisher.
Los porcentajes de pacientes con Yqh+ fueron mayores en los 7 grupos de anomalias 
fenotipicas que en los contrôles, pero el numéro pequeno de pacientes con este 
heteromorfismos no permite utilizar los test estadisticos con fiabilidad suficiente para el caso 
de la oligospermia, hipospadias y talla alta. Para la azoospermia, alteraciones en génitales 
masculinos distintas de criptorquidia e hipospadias y para la talla baja se encontre una 
ffecuencia significativamente aumentada de Yqh+.
Los porcentajes de pacientes con Yqh- fueron mayores que en los contrôles en 
pacientes con azoospermia, criptorquidia, hipospadias, talla baja y talla alta, pero el numéro 
reducido de pacientes con el heteromorfismo no permitiô utilizar los test estadisticos con 
fiabilidad suficiente para establecer la significaciôn de las diferencias encontradas.
Heteromorfismos poco frecuentes
Entre los 9089 pacientes estudiados, encontramos 14 con heteromorfismos de la 
heterocromatina poco ffecuentes. Un paciente con un cromosoma llh +  afecto de 
craneosinostosis, otro paciente con un 12h+ estudiado por tener un testfculo de tamafio
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pequeno, 4 pacientes con un 17h+ (2 casos de abortos de repeticion, un paciente con sindrome 
de Williams y otro con talla baja), 3 pacientes con un 18h+ (en la misma familia, estudiados 
por encontrarse este heteromorfismo en un diagnôstico prenatal), un paciente con un 19h+ 
estudiado por abortos de repeticion y 4 pacientes con 20h+ (uno afecto de sindrome de 
Rubinstein Taybi, 2 individuos sanos estudiados por encontrarse este heteromorfismo en un 
diagnôstico prenatal y un paciente con abortos de repeticiôn).
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Discusiôn
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I- FRECUENCIA DE LAS CROMOSOMOPATIAS
El PRIMER OBJETIVO del presente trabajo es estudiar la frecuencia de 
cromosomopatias en pacientes remitidos para estudio citogenético y las frecuencias de los 
distintos tipos de anomalias cromosomicas numéricas y estructurales. Comparâmes los resultados 
de nuestra serie con los encontrados por otros autores, tanto en poblacion general como en 
poblacion con alteraciones clinicas.
A- En la poblacion general
La frecuencia de cromosomopatias en la poblacion general fue estudiada por Nielsen et 
al. ,^ en una serie de 34910 recién nacidos, estos autores observaron una incidencia de anomalias 
cromosomicas de 0,845 % (1/118). Incluyeron en los calculos de la incidencia las interrupciones 
voluntarias del embarazo con fetos con anomalias cromosomicas, ya que serian fetos que habrian 
nacido si no se hubiese interrumpido la gestacion. Encontraron mayor numéro de anomalias en 
cromosomas autosémicos (72,2%) que en cromosomas sexuales (27,8%).
Nosotros hemos estudiado pacientes remitidos a un Servicio de Genética, que incluye 
individuos seleccionados por présentai alguna patologia o antecedentes familiares, por tanto la 
frecuencia de cromosomopatias que hemos encontrado es mayor que la del estudio de Nielsen et 
al.  ^ en poblacion general; salvo en el grupo control, formado por individuos sanos en el que 
observamos una frecuencia de anomalias cromosomicas de 0,57% (5/882), ligeramente inferior a 
la hallada por Nielsen et al. ,^ ya que ellos incluyen tanto individuos enfermos como sanos.
B- En poblacion referida para estudio cromosémico
Se han publicado pocas series de anomalias cromosomicas en pacientes referidcs para 
estudio citogenético y la mayor parte de las series publicadas cuentan con un numéro pequeno de 
pacientes.
Zhang et al.^ *^^ , entre 327 individuos estudiados por retraso mental, alteraciones en la 
diferenciaciôn sexual, amenorrea o infertilidad, encontraron un 12,2% de pacientes con 
anomalias cromosomicas. Nuestra serie incluye un numéro mayor de casos, entre los 9089 
individuos estudiados observamos alteraciones cromosomicas en el 9,48% y entre los 5451
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pacientes que presentaban alteraciones fenotipicas o en la fertilidad en el 11,87%. Esta ffecuencia 
es muy similar a la encontrada por Zhang et al.^ ®^
En ninos, Navsaria et al.^*\ entre 1000 estudiados por sospecha de anomalias 
citogenéticas, encontraron cromosomopatia en 166 (16,6%). Entre los 4652 ninos de nuestra serie 
observamos alteraciones en el cariotipo en el 11,26% y entre los 4545 ninos que estudiamos por 
presentar alteraciones fenotipicas en el 10,98%. Este porcentaje es ligeramente inferior al 
encontrados por Navsaria et al.^ *^  y similar a los observados tanto por Zhang et al.^ ®^ como por 
nosotros en el global de pacientes.
Los estudios realizados prenatalmente arrojan cifras similares o ligeramente superiores. 
Asi, Rizzo et al.^ *^  observaron anomalias cromosomicas en el 16,8% de 247 fetos con 
alteraciones ecogrâficas y Van Zalen-Sprock et aP*^  en el 19,52% de entre 210 fetos con 
malformaciones diagnosticadas por ecografia.
Todos estos estudios indican que las cromosomopatias son una causa importante de 
malformaciones congénitas, retraso mental y alteraciones en la fertilidad.
C- Frecuencia de cromosomopatias numéricas y estructurales
La cromosomopatias numéricas son mâs frecuentes que las estructurales.
En la poblacion general, Nielsen et al. ,^ estudiando 34910 neonatos, encontraron 
anomalias cromosomicas en 276 casos, de las que el 48,17% fueron anomalias numéricas y el 
41,24% estructurales; en el 10,58% de los casos se observaron anomalias numéricas y 
estructurales en el mismo paciente y en 2 casos se encontre un sexo cromosémico distinto del 
fenotipico.
En poblacién referida para estudio cromosémico, aumenta la frecuencia de anomalias 
numéricas y disminuye la de anomalias estructurales con respecto a las cifras observadas en 
poblacién general. Asi, Zhang et al.^ ®^ encuentran un 87,5% (35/40) de anomalias numéricas, un 
10% (4/40) de estructurales y un 2,5% (1/40) de pacientes con anomalias numéricas y 
estructurales. Y Navsaria et al.^ *^  un 74,09% (123/166) de anomalias numéricas, un 16,87% 
(28/166) de estructurales, un 1,2% (2/166) de pacientes con anomalias numéricas y estructurales 
simultâneamente y un 7,83% (13/166) de cromosomopatias de las que los autores no especifican 
el tipo. Nosotros, entre 862 pacientes con anomalias cromosémicas, encontramos alteraciones 
numéricas en el 51,18% de los casos, estructurales en el 38,42%, en un 10,40% de pacientes 
observamos anomalias numéricas y estructurales simultâneamente, en 15 pacientes un sexo
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fenotipico distinto del cromosémico y, por ultimo, en un caso diagnosticamos una anemia de 
Fanconi.
En nuestra serie la ffecuencia de cromosomopatias numéricas (51,18%), aunque es 
superior a la encontrada por Nielsen et al.  ^ (48,17%) en poblacién general, es inferior a las 
observadas por Zhang et al?^° (87,5%) y por Navsaria et al.^ *^  (74,09%) entre pacientes 
estudiados por presentar alteraciones clinicas. Parte de esta diferencia es debida a que entre 
nuestros pacientes estân incluidos tanto individuos con alteraciones clinicas como personas sanas 
estudiadas por antecedentes familiares. Entre los pacientes que estudiamos por presentar 
patologia, el porcentaje de alteraciones numéricas fue mayor (65,22%) y el de estructurales 
menor (21,95%) y en el 10,35% de los casos hallamos anomalias numéricas y estructurales en un 
mismo paciente. Sin embargo, la ffecuencia de alteraciones numéricas sigue siendo menor en 
nuestro estudio (65,22%) que en los de Zhang et al.^ ®^ (87,5%) y Navsaria et al.^ ** (74,09%). En 
nuestra serie se incluyeron un numéro mayor de pacientes (862) que el de las otras dos series (40 
y 166 respectivamente) por lo que las ciffas de ffecuencias obtenidas podrian ser mâs fiables. 
Pero las discrepancia de las cifras también pueden reflejar diferencias en los porcentajes de 
pacientes estudiados con distintas patologias.
La frecuencia de anomalias estructurales es menor en pacientes referidos para estudio 
citogenético que en la poblacién general debido a que los reordenamientos balanceados no suelen 
acompanarse de repercusién fenotipica quedando, por ello, en muchas ocasiones, sin 
diagnosticar. Mientras que los pacientes con anomalias cromosémicas numéricas en la mayor 
parte de los casos presentan alteraciones en el fenotipo y, por ello, generalmente son remitidos 
para anâlisis citogenético.
En pacientes estudiados por antecedentes familiares de cromosomopatias se encuentran 
principalmente alteraciones estructurales. Esto es debido a que las aneuploidias suelen ser 
alteraciones de novo, mientras que las anomalias estructurales pueden ser heredadas de los 
progenitores y, por tanto, estai présentes en varios miembros de una familia. En nuestra serie, 
entre los individuos que estudiamos por antecedentes familiares de cromosomopatias las 
alteraciones fueron estructurales en el 89,02% de los casos. Aunque estas cromosomopatias 
estructurales generalmente no se acompanen de alteraciones fenotipicas, es importante 
diagnosticarias por el riesgo que suponen sobre la descendencia.
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1) Cromosomopatias numéricas
a) Frecuencia de anomalias numéricas
Las anomalias numéricas que afectan a los autosomas, en general, se acompanan de 
repercusion fenotipica y, per ello, la mayor parte de estos pacientes son referidos para estudio 
citogenético. Las aneuploidias de los cromosomas sexuales, en ocasiones, existen en individuos 
fenotipicamente normales o con escasas alteraciones y, por tanto, pueden quedar sin diagnosticar.
En la figura 36 se muestran las frecuencias observadas de las diferentes aneuploidias en 
los nacidos vivos de la serie de Nielsen et al.  ^en un estudio en poblaciôn general, en la de Zhang 
et al.^ ^^  realizada en poblaciôn con alteraciones clinicas y entre nuestros pacientes.
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Figura 36. Frecuencias (en porcentajes) de los distintos tipos de anomalias numéricas primarias. 
T21=trisomi'a primaria del cromosoma 21, Klinef= sindrome de Klinefelter, T13=trisomia primaria del cromosoma 
13, T18= trisomia 18, T8=trisomfa 8, M18=monosomia 18 en mosaico.
En las très series la alteraciôn mas frecuente es la trisomia 21 (sindrome de Down), 
seguida del sindrome de Klinefelter.
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El orden de frecuencias de las aneuplodias es similar entre nuestros pacientes y en los 
estudiados por Nielsen et al. ,^ salvo para el caso del sindrome XYY y de la trisomia X, que ellos 
los encuentran en 3° y 4° lugar de frecuencia respectivamente, mientras que en nuestra serie 
ocupan el 6° y 7° puesto. Esto es debido a que estas alteraciones pueden quedar s in diagnosticar 
por su falta de repercusion fenotipica, y por tanto, no incluirse en las series que estudian 
pacientes con alteraciones clinicas. S in embargo, en el estudio de Nielsen etal.^ se diagnosticaron 
todos los casos existentes porque realizaron cariotipo tanto a pacientes con alteraciones como a 
individuos sanos. También existen diferencias en cuanto al orden de frecuencia en las trisomias 
13 y 18; Nielsen et al.  ^encuentra con mas frecuencia la trisomia 18(7 casos) que la 13 (2 casos), 
nosotros diagnosticamos mas pacientes afectos de trisomia 13(17 casos) que de trisomia 18 (16 
casos).
El orden de frecuencias de las anomalias numéricas en nuestra serie y en la de Zhang et 
al.^ °^, ambas en pacientes con alteraciones clinicas, es parecido salvo en que ellos no encuentran 
ningùn caso de trisomias 13 y 18, debido a que incluyeron en su estudio solo a pacientes con 
retraso mental, amenorrea o infertilidad. Las trisomias 13 y 18 tienen una corta supervivencia por 
lo que no suelen diagnosticarse en pacientes con retraso mental, sino en el periodo neonatal por 
las malformaciones congénitas asociadas.
En poblaciôn infantil comparâmes los datos de la serie publicada por Navsaria et al.^ *^  
realizada con ninos de 0-13 anos referidos para estudio cromosômico con los de nuestra serie en 
poblaciôn de la misma edad (figura 37).
El orden de frecuencias de aneuploidias en ninos referidos para estudio cromosômico es 
similar en el estudio realizado por Navsaria et al.^ ^^  que en el nuestro, salvo para las trisomias 13 
y 18. Navsaria et al.^ *^  encuentran con mas frecuencia trisomia 18 que trisomia 13 y nosotros mas 
frecuentemente trisomia 13 que 18. Pero las diferencias no son significativas debido al pequeno 
numéro de casos diagnosticados por Navsaria et al.^ *^  (cuatro de trisomia 18 y dos de trisomia 
13).
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Figura 37. Frecuencias (en porcentajes) de anomalias numéricas primarias en pacientes entre 0 y 
13 anos. (*)= Navsaria encuentra otras alteraciones en cromosomas sexuales distintas del Turner en un 2,44% de 
casos, pero no especifica el tipo de alteraciones. T21=trisomia primaria del cromosoma 21, Klinef= sindrome de 
Klinefelter, T13=trisomfa primaria del cromosoma 13, trisomia 18= trisomia 18, T8=trisomia 8
Existen diferencias en el orden de frecuencias entre el estudio de Nielsen et al. en 
poblaciôn general y los estudios de Navsaria et al.^*’ y el nuestro en poblaciôn infantil referida 
para estudio cromosômico. Asi, mientras que en la poblaciôn general la segunda aneuploidia en 
orden de frecuencia es el sindrome de Klinefelter, en nuestro estudio en poblaciôn infantil pasa a 
ocupar el 5° puesto (Navsaria et al.^ *^  no especifican el numéro de pacientes con sindrome de 
Klinefelter). Esto es debido a que este sindrome en muchos casos no se diagnostica hasta la 
pubertad e incluso la edad adulta. El sindrome de Turner sigue siendo en ambos estudios mas 
frecuente que las trisomias 13 y 18; sin embargo, las diferencias de frecuencias con estas 
trisomias son menores en los estudios realizados en poblaciôn infantil referida para estudio 
citogenético que en los estudios en poblaciôn general. Esto ocurre porque una parte de los 
sindromes de Turner no se diagnostican hasta la pubertad o incluso mas tarde, aunque el numéro
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de pacientes con sindrome de Turner diagnosticados durante la infencia es mayor que en el 
sindrome de Klinefelter.
b) Relaciôn de sexos en las trisomias autosômicas
Existen diferencias en la relaciôn varôn/mujer en las très principales trisomias 
autosômicas (trisomia 21, 18 y 13) con respecto a las ciffas halladas en individuos sin 
cromosomopatias.
La relaciôn varôn/mujer en personas sanas es prôxima a la unidad, Huether et al. entre 
3.660.707 individuos contrôles encontraron una proporciôn varôn/mujer de 1,05. Sin embargo, 
divers os autores han observado que el sindrome de Down es mas frecuente en varones y la 
trisomia 18 mas frecuente en mujeres, aunque las cifras varian mucho de unas publicaciones a 
otras. No existe acuerdo con respecto a la relaciôn varôn/mujer en pacientes con trisomia 13, 
mientras algunos autores la encuentran con mas frecuencia en varones otros lo hacen en mujeres.
En individuos afectos de sindrome de Down, Huether et al.^ *'^ , revisando 10 series 
previamente publicadas, observan variaciones en las cifras de las relaciones varôn/mujer 
encontradas por los distintos autores entre 0,90 (n=162) y 1,35 (n=290). Se han publicado cifras 
incluso superiores, asi Navsaria et al.^^\ entre 109 pacientes con trisomia 21, observan una 
relaciôn varôn/mujer de 1,5. Huether et al.^ *'^  realizaron el estudio mas amplio, que incluyô a 
6424 individuos con trisomia 21, entre los que hallaron un proporciôn varôn/mujer de 1,15. 
Nosotros, entre 264 pacientes con trisomia 21, encontramos una relaciôn de sexos de 1,2; esta 
cifra es similar a la hallada por Huether et al.^ *"^
En pacientes con trisomia 18 también se han observado diferencias entre los datos 
publicados. Entre las series revisadas por Huether et al.^ *"^ , las cifras de las relaciones varôn/mujer 
oscilaron entre 0,26 (n=143) y 0,43 (n=76). Y ellos, entre 497 pacientes encuentran una 
proporciôn de 0,63. Nosotros, entre 16 pacientes afectos de trisomia 18, encontramos una 
relaciôn varôn/mujer de 0,6. Similar a la encontrada por Huether et
En cuanto a la trisomia 13, las variaciones en las proporciones varôn/mujer encontradas 
en las publicaciones revisadas por Huether et al.^^ oscilaron entre 0,87 (n=178) y 1,38 (n=19) y 
estos autores, entre 293 pacientes con trisomia 13, hallaron una proporciôn de sexos de 0,90. La 
relaciôn varôn mujer entre los 18 pacientes con trisomia 13 estudiados por nosotros fue 0,5; 
inferior a todas las series, sin embargo el pequeno numéro de pacientes incluido en nuestra serie 
puede arrojar datos poco fiables.
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No se conoce la causa de estas diferencias en la proporciôn de sexos. Huether et al.^^ 
estudiaron la relaciôn de sexos en nacidos vivos y en diagnôstico prenatal en diferentes edades 
gestacionales, y revisaron los datos publicados en la literatura, llegando a la conclusiôn de que 
existe un exceso de varones en penodos tempranos del embarazo, tanto en contrôles como en 
fetos con alteraciones cromosômicas, y que esta proporciôn se ve disminuida a través de una 
selecciôn contra los varones. En las concepciones con trisomia 18 existe una sustancial pérdida 
de varones, mientras que en la trisomia 21 la selecciôn es menor.
2) Cromosomopatias estructuraies
La frecuencia de los distintos tipos de anomalias estructuraies varia en funciôn de la 
poblaciôn en la que se realiza el estudio. Las alteraciones estructuraies balanceadas, debido a que 
la mayor parte de ellas no se acompanan de repercusiôn fenotipica, en muchos casos quedan sin 
diagnosticar; por ello, su frecuencia (sobre el total de anomalias) en estudios realizados en 
poblaciôn referida para estudio citogenético es menor que la que existe en la poblaciôn general. 
Las anomalias estructuraies no balanceadas, en general, se acompanan de repercusiôn fenotipica 
y por ello los pacientes suelen ser remitidos para estudio citogenético.
Hemos comparado las frecuencias de las diferentes anomalias estructuraies observadas 
entre nuestros pacientes con las obtenidas por Nielsen et al.  ^en poblaciôn general. No podemos 
comparar nuestros datos con las dos series publicadas en poblaciôn referida para estudio 
citogenético; ya que Navsaria et al.^ *^  no especifican las anomalias estructuraies que encontraron 
y Zhang et al.^ °^, al incluir en su estudio un numéro pequeno de pacientes, sôlo diagnosticaron 5 
casos de alteraciones estmcturales.
En la figura 38 se muestran las frecuencias encontrados de las distintas cromosomopatias 
estructuraies por Nielsen et al. ,^ en un estudio realizado en poblaciôn general y por nosotros entre 
poblaciôn referida para estudio citogenético, tanto en el global de pacientes como en pacientes 
propositus.
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□ Nuestro estudio en el total de pacientes (n=422)
□ Nuestro estudio en propositus (n=294) 
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Figura 38, Frecuencias (en porcentajes) de las distintas anomalias estructuraies. T no rob = 
transiocaclon no robertsoniana, t rob = translocacion robertsoniana, inv = inversion, mar = cromosoma marcador, del 
= deiecion, fra(X) = X fragil, iso = isocromosoma, der = cromosoma derivado, microdel = microdeleciôn, dup = 
duplicacion, r = anillo, die = dicéntrico, ins = insercion, rec = recombinante
Las translocaciones no robertsonianas fueron las alteraciones estructuraies mas frecuentes 
en las tres series, seguida de las translocaciones robertsonianas. En nuestras dos series el tercer 
lugar lo ocuparon las inversiones y en la de Nielsen et al.  ^ los cromosomas marcadores. Aunque 
Nielsen et al.  ^ encuentran con mas frecuencia que nosotros reordenamientos equilibrados, las 
inversiones se vieron con mas frecuencia entre nuestros pacientes que entre los estudiados por 
Nielsen et al.  ^ Las anomalias cromosômicas no balanceadas, en la mayoria de los casos, fueron 
mas frecuentes en nuestras series que en la de Nielsen et al. ,^ debido a que una parte muy 
importante de nuestros pacientes presentaron alteraciones fenotipicas, mientras que en el estudio 
de Nielsen et al.  ^ incluyô principalmente individuos sanos.
La frecuencia de las microdeleciones es probablemente mayor a la que indicamos en 
nuestros datos, ya que sôlo estuvieron disponibles en nuestro laboratorio las técnicas de FISH 
para su diagnôstico en los 3 ùltimos de los 16 anos del estudio. A pesar de ello, las 
microdeleciones ocuparon el noveno puesto en orden de frecuencia de las anomalias
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estructuraies, por delante de las duplicaciones, cromosomas en anillo, dicéntricos, recombinates e 
inserciones. Nielsen et al3 no incluyeron en su estudio los sindromes de microdeleciôn.
Las técnicas de FISH permiten diagnosticar, ademâs de los sindromes de microdeleciôn, 
otras anomalias estructuraies sutiles o submicroscôpicas, que afectan con frecuencia a las 
regiones teloméricas y que no pueden detectarse utilizando las técnicas citogenéticas 
convencionales. Nosotros, en los tres ùltimos anos del estudio, hemos diagnosticado 3 casos de 
alteraciones estructuraies submicroscôpicas de las regiones teloméricas. Probablemente el 
numéro de casos existentes entre nuestros pacientes sea mayor, ya que sôlo detectamos aquellos 
en los que el cuadro clinico o el estudio citogenético convencional nos hagan sospechar una 
alteraciôn en una regiôn telomérica determinada.
La incorporaciôn de las técnicas de FISH en los laboratorios de citogenética ha supuesto 
un gran avance en el diagnôstico de las alteraciones cromosômicas estructuraies, permitiendo, 
ademâs de la detecciôn de las alteraciones submicroscôpicas, la caracterizaciôn de anomalias 
estructuraies que no pueden ser correctamente defmidas con las técnicas citogenéticas 
convencionales. La apariciôn creciente de nuevas sondas comerciales de regiones cromosômicas 
especificas esta permitiendo que el diagnôstico de anomalias estructuraies no détectables con los 
procedimientos convencionales vaya en aumento.
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II- CROMOSOMOPATIAS Y ALTERACIONES CLINICAS
El SEGUNDO OBJETIVO de esta tesis es estudiar la frecuencia de cromosomopatias 
en las distintas anomalias congénitas y en otros desôrdenes clinicos
A- Cromosomopatias en individuos con fenotipo normal
Las alteraciones cromosômicas pueden estar présentes en personas sin alteraciones 
fenotipicas. Twan et al.^ *^ , entre 1405 adultos sanos, encontraron anomalias cromosômicas en 10 
casos (0,71%). Nosotros encontramos una frecuencia similar, entre 878 individuos contrôles 
sanos observamos alteraciones en el cariotipo en 5 (0,57%).
La frecuencia de cromosomopatias fue mayor entre individuos con fenotipo normal 
estudiados por tener antecedentes familiares de cromosomopatias, entre 824 individuos 
encontramos anomalias cromosômicas en 164 (19,9%). También observamos una frecuencia 
aumentada de anomalias cromosômicas entre individuos sanos estudiados por tener un familiar 
con alteraciones fenotipicas del que no se conocia el cariotipo, entre las 562 personas 
encontramos alteraciones cromosômicas en 7 (1,24%). Por tanto, en las personas sanas con 
antecedentes familiares debe realizarse estudio citogenético, ya que tienen un riesgo aumentado 
de presentar alteraciones cromosômicas.
Las cromosomopatias que observamos en individuos con fenotipo normal en la mayoria 
de los casos fueron alteraciones estructuraies balanceadas.
En menor numéro encontramos anomalias no balanceadas, generalmente présentes en 
mosaico, que afectaban a los cromosomas sexuales, ya que las alteraciones en cromosomas 
sexuales suelen tener repercusiôn fenotipica menor que las de los cromosomas autosômicos. Y en 
un paciente encontramos una alteraciôn numérica en un cromosoma autosômico (monosomia 21) 
que estaba présente en mosaico, coexistiendo la linea patolôgica con una linea mayoritaria 
normal.
Ademâs, en 2 individuos con fenotipo normal diagnosticamos alteraciones estructuraies 
no equilibradas en linea ûnica, que consistian en duplicaciôn de bandas de eucromatina de 
cromosomas autosômicos. Uno de ellos presentaba una duplicaciôn de la banda p l i  del 
cromosoma 18 y el otro una duplicaciôn en la regiôn proximal del brazo corto del cromosoma 16. 
La duplicaciôn de material genético de eucromatina de cromosomas autosômicos en linea ùnica
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con fenotipo normal es muy rara, pero se han descrito algunos casos. Duplicacion de estas 
regiones de los cromosomas i ^ 71,72,73,74 ^ jg75 publicado en individuos sanos. Diversos
autores han intentado encontrar las razones que justifiquen la falta de repercusion fenotipica de 
estas alteraciones. Asi, se ha dicho que el material de eucromatina duplicado podria contener 
genes que fuesen insensibles a la dosis o que la expresion de los genes duplicados estuviese 
alterada debido a un efecto de posicion.^'^ Otros autores creen que estan involucrados los 
mecanismos de genomic imprinting, que determinan que los genes sometidos a este mécanisme
estén actives o inactives en funciôn del origen paterne o materne de los mismos. 76
B- Cromosomopatias en las alteraciones fenotipicas
El exceso o defecto de material genético generalmente se acompaha de alteraciones en el 
fenotipo, el cuadro clinico en cada caso dependerâ de los genes incluidos en la regiôn 
cromosômica que se encuentre en monosomia 0 trisomia. Habitualmente, las alteraciones que 
afectan a las bandas G os curas tienen consecuencias fenotipicas mas moderadas que las de las 
bandas G claras.*®
Ademâs, las cromosomopatias estructuraies balanceadas, en las que no existe ni pérdida ni 
ganancia de material genético, también pueden conducir a alteraciones clinicas. Esto puede 
deberse a la existencia de un desequilibrio (pérdida 0 duplicaciôn) de un tamano tan pequeno que 
no pueda detectarse con las técnicas citogenéticas convencionales. O bien, a que exista en otros 
tejidos un reordenamiento no balanceado.^^ Otras veces las alteraciones fenotipicas présentes en 
pacientes con cromosomopatias balanceadas son debidas a una pérdida de funciôn de un gen 
porque el punto de rotura en el cromosoma estâ situado dentro de ese gen 0 bien a una alteraciôn 
de su funciôn debida a un efecto de posiciôn.
Las anomalias cromosômicas pueden conducir a retraso mental, malformaciones 
congénitas, alteraciones en el crecimiento, anomalias en el desarrollo y diferenciaciôn sexual y a 
trastomos en la fertilidad. Todas estas alteraciones clinicas también pueden ser producidas por 
otros factores etiolôgicos, tanto genéticos como ambientales. En un numéro importante de casos 
no llega a conocerse la causa de estos desôrdenes.
Las cromosomopatias son responsables de una parte de estas alteraciones, pero la cuantia 
de la contribuciôn de las anomalias cromosômicas a la producciôn de estos trastomos varia de 
unas publicaciones a otras. Ademâs, en muchas alteraciones fenotipicas, revisando la literatura.
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no hemos encontrado publicaciones en las que se analice que porcentaje de casos son debidos a 
cromosomopatia.
En la tabla 5 se recoge la frecuencia de cromosomopatias en las diferentes alteraciones 
fenotipicas estudiadas. La primera columna incluye el global de pacientes, la segunda solo los 
pacientes que presentaban las anomalias fenotipicas asociadas a otras alteraciones y en la tercera 
los casos en los que la alteraciôn fenotipica se presentaba de forma aislada. En cada columna, las 
diferentes anomalias fenotipicas estan colocadas en orden decreciente segun la frecuencia con 
que las vimos asociadas a anomalias cromosômicas.
Retraso mental
En general, cualquier pérdida o ganancia de material en los cromosomas autosômicos 
lleva asociada retraso mental. Algunas de las alteraciones en los cromosomas sexuales también 
pueden ser responsables de retraso psicomotor.
El retraso mental puede tener multiples etiologias, en tomo al 30% de los casos son de 
causa genética. '^*  ^El porcentaje de pacientes con retraso mental de origen cromosômico varia de 
unas publicaciones a otras. Zhang et al.^ ®^, en un estudio realizado en la poblaciôn general, 
encontraron cromosomopatias en el 13,2% de los pacientes (20/159). Schreppers etal.^*^, entre 
pacientes de una instituciôn para retrasados mentales, en el 22,14% (259/1.170). Félix et al.^ ^^  
también con enfermos de una instituciôn para retrasados mentales, en el 34,16% (69/202). Y Op’t 
Hof. et al.^^, entre 105 ninos afectos de retraso psicomotor de una escuela especial para ninos 
con retraso, en el 17,14%. Entre nuestros pacientes con retraso mental encontramos anomalias 
cromosômicas en un 13,82% (119/861) de los casos.
Las diferencias en las frecuencias encontradas por los diferentes autores pueden estar 
influenciadas por la poblaciôn en la que se ha realizado el anâlisis. Asi, el estudio realizado en la 
poblaciôn general por Zhang et al.^ °^ halla un porcentaje mas bajo (13,2%) que los llevados a 
cabo con pacientes ingresados en instituciones para retrasados mentales como los de Op’t Hof et 
al.^^, Schreppers et al.^^ y Felix et al.^ ^^  que encontraron 17,14%, 22,14% y 34,16% 
respectivamente. Probablemente debido a que los pacientes ingresados en instituciones estan 
afectos con mayor frecuencia de retraso mental severo, que se asocia en un numéro mayor de 
casos que el leve a cromosomopatias. Asi, en el estudio de Felix et al.^^\ que es el que encuentra 
un porcentaje mayor de pacientes con anomalias cromosômicas, el 91,58% de los pacientes 
presentan retraso mental severo. Nuestro estudio esta realizado en un centre
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Alteraciones fenotipicas
Totales Asociadas a otras alt Aisladas
Total % con cr Total % con cr Total %  con cr
Ed pie 13 53,84% Ed pie 11 63,64% Rasgos 420 36,19%
Polidact 21 38,09% Azoosp 109 51,38% Lax art 6 16,66%
Cardiop 224 33,04% Intersex 5 40% Azoosp 136 15,44%
Azoosp 245 31,42% Polidact 21 38,09% Ameno P 41 14,63%
Digest 71 30,9% Cardiop 209 34,93% Renal 14 14,28%
Rasgos 1448 28,59% Digest 65 33,85% Microc 31 12,9%
T alta 57 24,56% Ameno T 50 32% Ameno 77 11,68%
Ameno 1® 91 24,17% Ameno 66 30,30% Conv 18 11,11%
Renal 85 23,52% I  alta 49 28,57% Ameno 2° 37 8,1%
Ameno 143 20,27% Ameno 2° 15 26,66% Cardiop 15 6,66%
Esquel 251 17,92% Rasgos 1028 25,49% R mental 242 6,19%
Pulm 12 16,67% Renal 71 25,35% Alt piel 17 5,88%
Ocular 79 16,45% G fern 56 25% Pub re 19 5,26%
SNC 140 16,42% L lep/ph 95 24,21% SNC 43 4,65%
L lep/ph 140 16,42% Ocular 57 22,81% Oligosp 43 4,65%
G fern 98 15,31% Esquel 191 22,51% T baja 492 4,06%
0  mas 305 14,4% SNC 97 21,65% Esquel 60 3,33%
R mental 861 13,82% G mas 204 21,57% G mas 101 2,97%
Microc 111 13,51% Pulm 10 20% Intersex 38 2,63%
Ameno 2® 52 13,46% Ginecom 67 17,91% Tumor 239 2,51%
Artrogr 18 11,11% R mental 619 16,80% G fem 42 2,38%
Sindact 32 9,37% Tumor 21 14,28% Criptor 693 1,87%
Ginecom 129 9,3% Microc 80 13,75% Digest 6 0%
Conv 72 8,33% T baja 377 13,53% Pulm 2 0%
T baja 869 8,17% Artrogr 8 11,11% Ocular 22 0%
Alt piel 83 7,23% Pub pre 9 11,11% Macroc 6 0%
Hiposp 100 7% Oligosp 19 10,53% , Sindact 2 0%
Intersex 43 6,98% Sindact 30 10% L lep/ph 45 0%
Oligosp 62 6,45% Hiposp 74 9,46% Artrogr 10 0%
Hlax art 53 5,6% Alt piel 66 7,58% T alta 8 0%
Macroc 55 5,45% Conv 54 7,41% Ed pie 2 0%
Pub re 107 4,67% Criptor 223 6,28% Pub pre 24 0%
Tumor 260 3,46% Macroc 49 6,12% Hiposp 26 0%
Pub pre 33 3,03% Pub re 88 4,53% Ginecom 62 0%
Criptor 916 2,94% Lax art 47 4,25% Polidact 0 0%
Xabla 5. Alt=alteraciones, % con ci=% de pacientes con cromosomopatias, Ed pie=edema en el doiso del pie al nacimiento, 
Polidact=polidactilia, Cardiop=cardiopatia, Azoosp=azoospermia, Digest=alteraciones digestivas, Rasgos=rasgos fenotipicos, T=talla, 
Ameno=amenonea, l*=primaiia, 2^secundaria, Renal= alteraciones renales, Esquel= alteraciones esqueléticas, Pulm=alteraciones 
pulmonares. Ocular^ anomalias oculares, SNC=alteraciones en sistema neivioso central, L lep/ph= labio leporino y/o paladar hendido, 
G. &m= genitales Ameninos, G mas= genitales masculinos, R= retraso, Microc= microce&lia, Artrogr= artrogiiposis, Sindact= 
sindactilia, Ginecom= ginecomastia, Conv=convulsiones, Alt=alteraciones en, Hiposp^^iipoqiadias, 01igo^=oligospeimia, Hlax ait= 
hiperlaxitud articular, Macroc=macrocefalia, Pub =pubertad, re.=retrasada, pre=precoz, Criptor= criptorquidia.
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hospitalario efectuândose estudio citogenético tanto a pacientes en el periodo neonatal, como a 
enfermos ingresados y a pacientes remitidos desde las consultas extemas del Hospital y de todo el 
area sanitaria. No hemos encontrado ninguna serie publicada que estudie pacientes atendidos un 
Hospital.
El sindrome de Down es la principal causa cromosômica de retraso mental.^'^ Supuso el 
64,48% de todos los pacientes con retraso mental de causa cromosômica estudiados por 
Schreppers et al.^ *^ , el 94,20% de la serie de Felix et al.^ '^ y el 47,06% de los estudiados por 
nosotros. Entre nuestros pacientes, aunque el sindrome de Down fue la principal causa de retraso 
mental, la frecuencia con que lo encontramos fue menor que en otras series, debido a que la 
mayor parte de los casos de sindrome de Down en nuestro centro hospitalario son diagnosticados 
en el periodo neonatal o en los primeros mes es de vida (el 73,11% en el periodo neonatal y el 
79,55% en el primer afio de vida) cuando aùn no se ha hecho évidente el retraso mental.
Excluyendo del estudio el sindrome de Down, Schreppers et al.^ *^  encuentran 
cromosomopatias en el 9,17% de los pacientes con retraso mental (92/1003) y nosotros en el 
7,83% (63/805). Sin embargo, Félix et al.^ ^^  observan alteraciones cromosômicas sôlo en 2,92% 
(4/137) de los casos.
Cuando el retraso mental se présenta como alteraciôn fenotipica aislada, el porcentaje de 
pacientes con cromosomopatias es menor. Entre los pacientes de nuestro estudio en 242 casos el 
retraso mental fue la ùnica anomalia fenotipica observada, en sôlo 15 de ellos (6,19%) hallamos 
alteraciones cromosômicas. No hemos encontrado datos publicados sobre la frecuencia de 
cromosomopatias en individuos con retraso mental aislado.
En los ùltimos anos, gracias a la incorporaciôn de las técnicas de FISH y otras técnicas 
moleculares, se ha visto que una parte de los retrasos mentales, hasta hace poco tiempo llamados 
idiopâticos, son debidos a anomalias cromosômicas submicroscôpicas que no pueden ser 
diagnosticadas con el estudio citogenético convencional. Dentro de estas alteraciones 
submicroscôpicas se incluyen la mayor parte de los sindromes de microdeleciôn. Pero, ademâs, 
un nùmero importante de los retrasos mentales “idiopâticos” son causados por alteraciones 
cromosômicas submicroscôpicas no balanceadas de las regiones subteloméricas. Asi, Flint et 
al.^ ^^ , en un estudio con 99 individuos con retraso mental de causa desconocida, encontraron 3 
pacientes con estas anomalias. Nosotros, mediante FISH, diagnosticamos 2 casos de alteraciones 
estructuraies de las regiones teloméricas responsables de retraso mental: un paciente con una 
deleciôn terminal del brazo largo del cromosoma 13 y otro paciente con un cromosoma 13
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derivado de una translocacion entre los cromosomas 13 y 7 matemos que involucraba las 
regiones teloméricas de ambos cromosomas.
No podemos estudiar el porcentaje de casos en los que el retraso mental fue debido a 
alteraciones estructuraies submicroscôpicas, ya que una gran parte de nuestros pacientes fueron 
estudiados cuando no estaban disponibles las técnicas de FISH. Ademâs, actualmente tampoco 
podemos diagnosticar todos los casos existentes, sôlo detectamos aquellos en los que se sospeche 
la anomalia en el estudio citogenético de alta resoluciôn o por los datos clinicos, ya que es en 
estos casos cuando se hace estudio de FISH con una sonda de ADN especifica para la regiôn que 
queremos estudiar. Los dos pacientes diagnosticados en nuestro servicio se sospecharon por la 
presencia en ambos de déficit de factores VE y X de la coagulaciôn, cuyos genes se encuentran 
situados en la regiôn distal del brazo largo del cromosoma 13, el diagnôstico se confirmô con 
FISH utilizando una sonda especifica para la regiôn telomérica de dicho cromosoma, que 
demostrô la ausencia de esta regiôn en uno de los dos cromosomas 13 en ambos casos. Se estima 
que un 6-8% de los retrasos mentales “idiopâticos” son debidos a reordenamientos cromosômicos 
de las regiones teloméricas, no visibles con las técnicas citogenéticas convencionales.
Las series publicadas sobre frecuencia de cromosomopatias en pacientes con retraso 
mental no incluyen estas alteraciones cromosômicas submicroscôpicas. Por tanto, el porcentaje 
de retrasos mentales de causa cromosômica es mayor de lo que se ha venido publicando hasta 
ahora. La incorporaciôn progresiva de nuevas técnicas de citogenética molecular en la rutina de 
los laboratorios de genética permitirâ acercamos a la verdadera implicaciôn de las 
cromosomopatias en la génesis de los retrasos mentales.
21 Rasgos fenotiDicos
Los rasgos fenotipicos estân frecuentemente présentes en pacientes con sindromes. En 
algunos casos son caracteristicos de un sindrome concrete, como ocurre con la trisomia 21, 
siendo el dato mâs importante para la sospecha de sindrome de Down.
No hemos encontrado en la literatura ningùn trabajo que analice la frecuencia de 
cromosomopatias entre individuos con rasgos fenotipicos. Entre nuestros pacientes (n=1448) 
encontramos una frecuencia alta (28,59%) de anomalias cromosômicas y aùn mayor (36,19%) 
entre los individuos con rasgos fenotipicos no asociados a otras anomalias (n=420). De modo que 
en nuestro estudio los rasgos fenotipicos fueron la sexta anomalia que con mayor frecuencia se 
asociô a cromosomopatias y la primera entre las anomalias fenotipicas aisladas.
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La alta frecuencia de cromosomopatias entre pacientes con rasgos fenotipicos fue debida 
fundamentalmente al sindrome de Down, ya que la trisomia 21 fue la anomalia cromosômica mâs 
frecuentemente encontrada en ellos. Si excluimos del estudio los pacientes con sindrome de 
Down, sôlo el 12,66% de los pacientes con rasgos fenotipicos y el 3,7% de los que tenian rasgos 
fenotipicos como ùnica alteraciôn presentaron cariotipo patolôgico.
31 Malformaciones congénitas
Las cromosomopatias son una causa importante de malformaciones congénitas. En una 
serie de 3898 neonatos malformados, estudiados por Bermejo et al.^^\ las anomalias 
cromosômicas fueron la etiologia mâs frecuente de malformaciones congénitas, siendo las 
responsables del 34,63% de los casos.
En nuestra serie se encontrô una frecuencia inferior a la observada por Bermejo et al.^ '^^  
Entre 2587 ninos con malformaciones congénitas encontramos alteraciones cromosômicas en 208 
(8,04%). Observamos una frecuencia mâs alta en el subgrupo de ninos menores de un afio, entre 
863 niùos de esta edad 124 (14,37%) presentaban anomalias cromosômicas. Probablemente el 
porcentaje séria aùn mayor si analizâsemos ninos cuya malformaciôn se diagnosticô en los 
primeros dias de vida, como los estudiados por Bermejo et al.^ '^^ , pero este estudio no pudimos 
realizarlo porque en nuestra base de datos de pacientes sin alteraciones cromosômicas no se 
especificô cuâles pacientes con edad menor de un afio estaban en el periodo neonatal. Por otra 
parte, los datos de Bermejo et al.^ '^^  corresponden a un estudio multicéntrico, en el que se 
incluyeron 24303 ninos malformados, entre los cuales sôlo a 3898 se les habia realizado estudio 
citogenético, los porcentajes estân referidos al grupo de pacientes con estudio citogenético. Es 
probable que en los centros donde no existia Servicio de Genética, y necesitasen por ello solicitar 
el cariotipo a otro centro, seleccionasen los pacientes que remitian, realizândose estudio 
cromosômico principalmente a aquellos enfermos en los cuales existia una mayor sospecha de 
cromosomopatia y, por tanto, estos datos no reflejen la realidad de los porcentajes de 
malformaciones congénitas diagnosticadas en periodo neonatal debidas a cromosomopatias. En 
nuestro estudio, la selecciôn de los pacientes a los que se les solicita cariotipo es menor, debido a 
que el estudio citogenético se realiza en el propio hospital. Pero existe también una selecciôn, ya 
que no todas las malformaciones congénitas aisladas son estudiadas en el servicio de genética y, 
sin embargo, la mayor parte de los neonatos con dos o mâs anomalias congénitas son remitidos 
para estudio citogenético. Las alteraciones cromosômicas son mucho mâs frecuentes entre 
individuos con mâs de una malformaciôn congénita. Asi, en nuestra serie, entre los 238 pacientes
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menores de un ano con dos o mâs malformaciones congénitas, el 24,37% tenian 
cromosomopatias; mientras que entre los 625 pacientes menores de un ano con una sola 
malformaciôn congénita sôlo el 10,56% presentaron alteraciones cromosômicas.
Al igual que ocurre con el retraso mental, las malformaciones congénitas pueden ser 
debidas a alteraciones cromosômicas submicroscôpicas que no pueden ser diagnosticadas por las 
técnicas citogenéticas convencionales y que requieren otras técnicas como la FISH para su 
detecciôn. Nosotros, en pacientes con malformaciones, hemos diagnosticado dos casos de 
alteraciones estructuraies submicroscôpicas de las regiones teloméricas, ademâs de 12 casos de 
sindromes de microdeleciôn.
a) Cardiopatias
Las cardiopatias son las malformaciones congénitas mâs frecuentes^^^, una parte 
importante son causadas por alteraciones cromosômicas. En nuestra serie, las cardiopatias fueron 
las malformaciones que ocuparon el segundo lugar en orden de frecuencia de asociaciôn a 
cromosomopatias.
Goodship et al.’^^ , en un estudio realizado en poblaciôn general, entre 207 neonatos con 
cardiopatia, encontraron anomalias cromosômicas en el 13,04%. Ferencz et al.^ *^ , también en un 
estudio poblacional, entre 2102 recién nacidos con malformaciones cardiovasculares, encontraron 
271 (12,89%) con anomalias cromosômicas. Nosotros, en un estudio con pacientes referidos para 
estudio citogenético, encontramos cromosomopatias en 74 de entre 224 individuos con 
cardiopatia (33,04%). La frecuencia es muy superior a la encontrada por Goodship et al.^ *^  
(13,04%) y por Ferencz et al.^ *^  (12,89%).
La razôn de estas diferencias probablemente esté en las caracteristicas de la poblaciôn 
estudiada; ya que en nuestra serie el 93,30% de los pacientes (209/224) presentaban, ademâs de la 
cardiopatia, otras alteraciones asociadas; mientras que en la serie de Ferencz et al.^ *^  sôlo el 
26,78% tenian anomalias asociadas. Goodship et al.^ *^  no informan de qué parte de sus pacientes 
presentaban otras alteraciones ademâs de la cardiopatia, pero debido a que se trata de un estudio 
realizado en poblaciôn general posiblemente sea menor que en nuestra serie.
En los pacientes con cardiopatia aislada la frecuencia de cromosomopatias es muy inferior 
a la de los pacientes que presentan anomalias asociadas. En nuestro estudio sôlo uno de los 15 
pacientes en los que la cardiopatia era la ùnica alteraciôn fenotipica presentô anomalias 
citogenéticas y en la serie de Ferencz et al.^ *^  ninguno de entre los 1540 pacientes con cardiopatia 
aislada. Sin embargo, cuando existian anomalias asociadas a la cardiopatia encontramos
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cromosomopatias en el 34,93% de los pacientes de nuestra serie (n= 209) y en el 48,13% de los 
estudiados por Ferencz etal.^*^ (n=563).
La causa cromosômica mâs frecuente de cardiopatia fue el sindrome de Down en las tres 
sériés. Le siguieron en orden decreciente de frecuencias en el estudio de Goodship et al.^ *^  las 
microdeleciones en 22ql 1 (CATCH 22), el sindrome de Turner, las microdeleciones en 7ql 1.23 
(sindrome de Wilhams) y la trisomia 18. En el de Ferencz et al.^ *^  la trisomia 18, trisomia 13 y el 
sindrome de Turner. Y en nuestra serie la trisomia 13, la trisomia 18, el sindrome de Williams, 
las microdeleciones en 22ql 1 y el sindrome de Turner.
En la serie de Goodship et al.^ *^  el segundo lugar lo ocuparon las microdeleciones en 
22ql 1. En la nuestra estas microdeleciones se situaron en quinto lugar, debido probablemente a 
que sôlo hicimos técnicas de FISH para su diagnôstico en los 3 ùltimos anos del estudio. Ferencz 
et al.^ *^  no incluyeron en su serie el diagnôstico por FISH de estas microdeleciones.
Las trisomias 13 y 18 ocupan el tercer y cuarto puesto en la serie de Ferencz et al.^ *^  y en 
la nuestra, sin embargo en la de Goodship et al.^ *^  sôlo se diagnosticô un caso de trisomia 18 y 
ninguno de trisomia 13. Quizâ en esta diferencia intervengan los anos en los que fueron 
realizados los estudios, ya que la incidencia de estos sindromes ha ido disminuyendo debido al 
diagnôstico prenatal. El estudio de Ferencz et al.^ *^  incluyô pacientes visto s en 1981-1986 y el 
nuestro en 1984-1999, mientras que el de Goodship et al.^ *^  es mâs reciente, se realizô con 
individuos nacidos entre 1994 y 1995. En nuestro estudio, el 75% de los casos de trisomias 13 y 
18 se diagnosticaron los 6 primeros anos (1984-1989) de los 16 que incluyô el estudio y el 
93,75% antes de 1994 (ano en el que se realizô el estudio de Goodship et al.^ *^ ).
b) Paladar hendido y/o labio leporino
Las hendiduras orofaciales son una de las anomalias congénitas mâs frecuentes. ^
Tolarova et al.^^, en un estudio realizado con 2.509.881 recién nacidos, entre 4433 casos 
de labio leporino y/o paladar hendido encontraron anomalias cromosômicas en 390 (8,80%). S to 11 
et al.^^\ en otro estudio con poblaciôn general, diagnosticaron 207 casos de labio leporino y/o 
paladar hendido, entre los cuales realizaron cariotipo a 95, en 14 de ellos (14,74%) existian 
cromosomopatias. Nosotros, entre 140 pacientes con labio leporino y/o paladar hendido 
encontramos cariotipo patolôgico en 23 (16,42%).
La frecuencia de alteraciones cromosômicas en pacientes con labio leporino y/o paladar 
hendido es similar en la serie de Stoll et al.^ ^^  y en la nuestra. Pero la observada por Tolarova et 
al.^^ es inferior. En estas diferencias probablemente influya la poblaciôn estudiada, asi en el
133
estudio de Tolarova et al.^^, el 61,63% de los pacientes presentaban paladar hendido y/o labio 
leporino como anomalia aislada, mientras que en el de Stoll et al.^ ^^  la alteraciôn aislada se vio 
sôlo en el 20% de los casos y en el nuestro estudio en el 32,14%.
Entre individuos con labio leporino y/o paladar hendido aislado no se encontrô ningùn 
caso de alteraciôn cromosômica ni en la serie de Stoll et al.^ ^^  ni en la nuestra. Entre pacientes 
con otras alteraciones asociadas Stoll etal.^^  ^observaron cromosomopatias en el 18,42% (14/76) 
y nosotros en el 24,21% (23/95). Portante, las cromosomopatias son una causa poco frecuente de 
labio leporino y /o paladar hendido aislado, pero cuando el labio leporino y/o paladar hendido se 
asocia a otras anomalias las cromosomopatias son un factor etiolôgico importante.
La alteraciôn cromosômica que con mâs frecuencia es responsable de labio leporino y/o 
paladar hendido es la trisomia 13. Entre los pacientes con cariotipo patolôgico en la serie de 
Tolarova et al.^^ supuso el 32,82% de los casos (128/390), en la de Stoll et al.^ ^^  el 42,86% 
(6/14) y en la nuestra el 60,87% (14/23).
c) Criptorquidia
Es una de las anomalias mâs comunes de los genitales extemos mascuhnos. Varios 
estudios realizados en pacientes con criptorquidia observan una baja frecuencia de alteraciones 
cromosômicas en ellos. Sasagawa et al.^^’^ ^^  encuentran cromosomopatia en el 2,50% (4/160) de 
los pacientes con criptorquidia estudiados, Yamaguchi et al.^ "^* en el 6,52% (6/92) y nosotros en 
el 2,94% (27/916). En nuestra serie fue la anomalia congénita en la que encontramos la 
frecuencia mâs baja de cromosomopatias. A pesar de ello, fue la segunda anomalia, detrâs de los 
rasgos fenotipicos, que mâs frecuentemente fue remitida para estudio citogenético (916 pacientes 
de entre los 5451 que estudiamos por presentar alteraciones fenotipicas).
En la serie de Sasagawa et al.^^ y en la nuestra se observa una frecuencia similar de 
cromosomopatias entre pacientes con criptorquidia. Yamaguchi et al.^^ encuentra una frecuencia 
superior, que estâ en relaciôn probablemente con la cantidad de pacientes incluidos con otras 
alteraciones asociadas a la criptorquidia, ya que la frecuencia de cromosomopatias aumenta 
significativamente cuando la criptorquidia se présenta junto a otras anomalias congénitas. Asi, 
entre pacientes con criptorquidia aislada, Yamaguchi et al.^^ encontraron alteraciones en los 
cromosomas en el 2% de los casos (1/51) y nosotros en el 1,88% (13/693). Mientras que cuando 
existian anomalias asociadas, Yamaguchi et al.^^ encuentra alteraciones en el cariotipo en el 
12,19% de los pacientes (5/41) y nosotros en el 6,28% (14/223). Sasagawa et al.^^ no especifica 
en su pubhcaciôn qué parte de sus pacientes presentaban anomalias asociadas.
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No parece que existan diferencias en la frecuencia de cromosomopatias entre pacientes 
con criptorquidia bilateral y unilateral. Yamaguchi et al. encontraron alteraciones 
cromosômicas en el 8,33% (3/36) de los pacientes con criptorquidia bilateral y en el 5,36% (3/56) 
de los casos de criptorquidia unilateral (estas diferencias no fueron significativas). Sasagawa et 
al.^^ en el 1,81% (2/110) de las criptorquidias unilateral es y en el 4% (2/50) de las bilatérales 
(tampoco fueron significativas estas diferencias). Y nosotros, en una serie mas amp lia que las 
anteriores, observamos anomalias en el cariotipo en 5 (2,91%) de entre 172 pacientes con 
criptorquidia bilateral y en 22 (2,96%) de entre 744 pacientes con criptorquidia unilateral.
Las cromosomopatias que mâs frecuentemente se vieron asociadas a criptorquidia fueron 
las que involucraban a los cromosomas sexuales, estaban présentes en 3 de los 6 casos 
diagnosticados por Yamaguchi et al.^^  ^en uno de los 4 del estudio de Sasagawa et al.^^ y en 17 
de los 27 estudiados por nosotros. Fundamentalmente el sindrome de Klinefelter que se 
diagnosticô en 2 de los 6 pacientes de la serie de Yamaguchi et al.^^, en uno de los 4 de la de 
Sasagawa et al.^^ y en 12 de los 27 de la nuestra.
d) Hipospadias y/o epispadias
Las cromosomopatias se vieron con mâs frecuencia entre individuos con 
hipospadias/epispadias que entre los que tenian criptorquidia. Yamaguchi et al.^ "^^  entre 27 
pacientes con hipospadias/epispadias encontraron anomalias cromosômicas en 3 (11,11%) y 
nosotros entre 100 pacientes en 7 (7%).
Las alteraciones en el cariotipo fueron mâs frecuentes cuando las hipospadias/epispadias 
estaban asociadas a otras anomalias congénitas. En pacientes con hipospadias/epispadias aisladas 
Yamaguchi et al.^ "^^  encontraron cromosomopatias en el 7,14% de los casos (1/14) y nosotros en 
ninguno de los 26 pacientes estudiados. Mientras que entre pacientes con otras anomalias 
congénitas asociadas Yamaguchi et al.^ "^^  observaron alteraciones citogenéticas en el 15,38% de 
los casos (2/13) y nosotros en el 9,46% (7/74).
Las cromosomopatias que se vieron con mâs frecuencia en pacientes con 
hipospadias/epispadias fueron las que involucraban a los cromosomas sexuales, estaban présentes 
en el 42,86% (3/7) de nuestros pacientes con cromosomopatia y en los 3 pacientes con 
alteraciones cromosômicas del estudio de Yamaguchi et al.^ ^^
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e) Genitales ambiguos (fenotipo intersexual)
La presencia de genitales ambiguos se asocia con poca frecuencia a anomalias 
citogenéticas. En ninguno de los 101 pacientes estudiados por Al-Mutair et al.^ ^^  y en sôlo 3 
(6,98%) de entre los 43 pacientes de nuestra serie se hallaron cromosomopatias.
Entre pacientes sin anomalias cromosômicas en los dos estudios fue mâs frecuente el 
cariotipo masculino que el femenino. Se encontrô cariotipo masculino en el 55,45% (56/101) de 
los pacientes estudiados por Al-Mutair et al.^ ^^  y en el 65% (26/40) de los nuestros.
f) Poiidactiiia:
La poiidactiiia fue la malformaciôn congénita en la que con mâs frecuencia (38,09%) 
encontramos cromosomopatias, pero el pequeno nùmero de pacientes estudiados (21) hace que 
los resultados obtenidos sean poco fiables. Ademâs, todos los casos de pohdactilia de nuestra 
serie presentaban otras malformaciones asociadas. Castilla et al.^^, entre 50 casos de poiidactiiia 
en pacientes con sindromes en 11 (22%) observaron anomalias cromosômicas.
La cromosomopatia que con mâs frecuencia se vio en individuos con poiidactiiia frie la 
trisomia 13, que estaba présente en 6 de los 11 pacientes (54,54%) con cariotipo patolôgico de la 
serie de Castilla et al.^^ y en 5 de los 8 (62,50%) de la nuestra.
g) Otras malformaciones congénitas
En el resto de las malformaciones congénitas que incluimos en nuestro estudio no 
encontramos en la literatura ningùn estudio que analizase la frecuencia de casos debidos a 
cromosomopatias.
En pacientes con malformaciones en el aparato digestivo se encontrô una frecuencia alta 
(30,9%) de anomalias cromosômicas, siendo las terceras malformaciones congénitas que con mâs 
frecuencia se vieron asociadas a cromosomopatias, después de las polidactilias y las cardiopatias. 
En la mayor parte de los pacientes estudiados (65 de entre 71) las alteraciones digestivas estaban 
asociadas a otras anomalias fenotipicas y ninguno de los 6 pacientes con malformaciones en 
aparato digestivo aisladas presentaron cromosomopatias. La alteraciôn cromosômica que con mâs 
frecuencia vimos en pacientes con malformaciones del aparato digestivo fue el sindrome de 
Down (en 14 de entre 22 pacientes). La frecuencia de alteraciones cromosômicas en pacientes 
con malformaciones digestivas disminuye si excluimos del estudio el sindrome de Down. Asi, 
entre los 57 pacientes restantes sôlo 8 (14,03%) presentaron cariotipo patolôgico.
Las malformaciones renales ocuparon el cuarto puesto en frecuencia de asociaciôn a 
cromosomopatias y el primer puesto cuando se estudiaron pacientes con malformaciones
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aisladas, aunque entre estos ùltimos el nùmero de casos estudiados con malformaciones renales 
fue pequeno (14) y, por tanto, los resultados poco fiables. Encontramos alteraciones en el 
cariotipo en el 23,52% de los pacientes (20/85) con malformaciones renales, en el 25,35% 
(18/71) de los que tenian anomalias asociadas y en el 14,28% (2/14) de los que no tenian otras 
malformaciones congénitas asociadas. Las cromosomopatias que vimos con mâs frecuencia entre 
pacientes con anomalias renales fueron la trisomia 21 (3/20), el sindrome de Turner (3/20), la 
trisomia 18 (2/20) y la deleciôn del brazo corto del cromosoma 18 (2/20). En un paciente 
diagnosticamos una microdeleciôn en 22ql 1.2. Las microdeleciones en esta regiôn cromosômica 
conducen a una gran variedad de anomalias fenotipicas, se han publicado varios casos de 
microdeleciôn en 22ql 1.2 en pacientes con alteraciones renales.
Otras malformaciones congénitas se asociaron con menor frecuencia a cromosomopatias: 
anomalias esqueléticas (17,92%), pulmonares (16,67%), oculares (16,45%), en sistema nervioso 
central (16,42%), en genitales femeninos (15,31%), en genitales masculinos distintas de 
criptorquidia e hipospadias (14,4%), microcefalia (13,51%), artrogriposis (11,11%), sindactilia 
(9,37%) y macrocefalia (5,45%).
La anomalia congénita que se asociô con menor frecuencia a cromosomopatias fue la 
criptorquidia (2,94%).
4) Talla baia
La principal causa citogenética de talla baja es el sindrome de Turner, pero también otras 
alteraciones, tanto en los cromosomas sexuales como en los autosômicos, pueden conducir a ella.
Revisando la literatura, no hemos encontrado ningùn trabajo que analice la frecuencia de 
cromosomopatias entre individuos con talla baja, salvo el realizado por Gicquel et al. '^^ que, 
mediante técnicas moleculares (Southern blot), estudiaron la presencia de alteraciones en el 
cromosoma X en 375 mujeres con talla baja, en el 4,8% (18/375) de ellas encontraron anomalias.
Nosotros, entre los 869 pacientes estudiados con talla baja, observamos cromosomopatias 
en el 8,17%. Pero hallamos importantes variaciones en la frecuencia de alteraciones 
cromosômicas en funciôn del sexo y de la existencia o no de antecedentes familiares o de otras 
anomalias asociadas a la talla baja.
Las cromosomopatias fueron mâs frecuentes en mujeres que en varones. Las observamos 
en el 10,04% de las mujeres y en sôlo el 2,59% de los varones.
Encontramos una frecuencia mayor de alteraciones citogenéticas entre pacientes sin 
antecedentes familiares de talla baja que entre los que si tenian antecedentes. El 19,46% de las
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mujeres y el 8,33% de los varones sin antecedentes femiliares presentaban anomalias en el 
cariotipo. Pero, sôlo el 4,52% de las mujeres y el 1,58% de los varones con antecedentes 
familiares tenian alteraciones cromosômicas.
En mujeres, las cromosomopatias fueron mâs frecuentes cuando existian anomalias 
asociadas a la talla baja, sin embargo en varones no se encontraron diferencias significativas. El 
4,36% de las mujeres y el 2,5% de los varones con talla baja aislada presentaban cariotipo 
patolôgico. Cuando ademâs de talla baja existian otras alteraciones la frecuencia de 
cromosomopatias fue del 20,44% en mujeres y del 2,64% en varones.
En mujeres, las cromosomopatias que encontramos con mâs frecuencia fueron las que 
involucraban al cromosoma X. Entre 64 mujeres con talla baja y cariotipo patolôgico, 48 (75%) 
presentaron anomalias en el cromosoma X. En 2 de los 6 varones (33,33%) que presentaban 
alteraciones citogenéticas el cromosoma implicado era el Y.
5 )  Talla alta
No hemos encontrado estudios que analicen la frecuencia de anomalias cromosômicas 
entre sujetos con talla alta. En nuestra serie no se vieron cromosomopatias entre los 8 individuos 
que estudiamos con talla alta aislada. Entre los 57 pacientes que presentaban anomalias asociadas 
observamos una frecuencia de cromosomopatias del 24,56% (14/57).
La principal causa cromosômica de talla alta fue el sindrome de Klinefelter, que estaba 
présenté en 10 de los 14 pacientes con cariotipo patolôgico (71,43%).
6) Amenorrea
La amenorrea se asocia con frecuencia a cromosomopatias que involucran 
fundamentalmente al cromosoma X.
En mujeres con amenorrea primaria, Opitz et al.^ ^^  encontraron alteraciones 
cromosômicas en el 28,41% de los casos (25/88), Temocin et al.^ ®^ en el 26,4% (18/68) y 
Chryssikopoulos et al.^ ^^  en el 28,5% (25/77). En nuestro estudio observamos una frecuencia 
similar a la de las series anteriores, entre 91 mujeres con amenorrea primaria existia cariotipo 
patolôgico en 22 (24,17%).
En pacientes con amenorrea secundaria, Opitz et al.^ ^^  encuentran cromosomopatias en el 
33% de los casos (5/15) y Temocin et al.^ °^ en el 11,1% (1/9). Las diferencias en las frecuencias 
observadas pueden exphcarse por el bajo nùmero de mujeres incluidas en estas dos series. 
Nosotros estudiamos un nùmero mayor y hallamos frecuencias similares a las de la serie de
138
Temocin et al?^^, entre las 52 pacientes con amenorrea secundaria encontramos alteraciones 
citogenéticas en 7 (13,46%).
Por tanto, las cromosomopatias parecen ser mâs frecuentes en la amenorrea primaria que 
en la secundaria. Pero el numéro bajo de pacientes de las series publicadas no permite extraer 
conclusiones defmitivas.
En todos los estudios las cromosomopatias observadas correspondieron en la mayoria de 
los casos a alteraciones en los cromosomas sexuales, bien presencia de un cariotipo masculino o 
de una linea celular con cariotipo masculino o bien diversas alteraciones numéricas y/o 
estructuraies del cromosoma X.
71 Ginecomastia
La ginecomastia se produce como consecuencia de trastomos en las hormonas sexuales, 
que pueden estar présentes en sujetos con alteraciones cromosômicas.
Estudiando pacientes con ginecomastia, Sher et al.^^ observaron cromosomopatias en el 
5% de los casos (3/60) y nosotros en el 9,30% (12/129).
Las diferencias en las frecuencias encontradas pueden explicarse por la poblaciôn 
analizada en cada serie, Sher et al.^^ estudiaron pacientes en el periodo puberal incluyendo en su 
serie ninos mayores de 9 anos. Si excluimos de nuestra serie a los ninos menores de nueve anos y 
a los adultos, observamos una frecuencia de cromosomopatia de 4,76% (5/105), muy similar a la 
encontrada por Sher et al.^^ (5%).
En nuestro estudio, la frecuencia de cromosomopatias frie menor entre individuos en el 
periodo puberal que en los otros dos grupos etarios. Asi, observamos alteraciones en el cariotipo 
en el 9,09% (1/11) de los ninos menores de 9 anos y en el 46,15% (6/13) de los adultos. No 
encontramos ningùn estudio publicado que analice la frecuencia de anomalias cromosômicas en 
estas edades. La existencia de una frecuencia mâs baja de cromosomopatias entre los pacientes 
estudiados en la pubertad es debido a que la ginecomastia puede format parte del desarrollo 
puberal normal del varôn, ocurriendo en un 60% de los casos.
Las cromosomopatias fueron mâs frecuentes cuando existian otras anomalias asociadas. 
En nuestra serie en ninguno de los 62 pacientes con ginecomastia aislada observamos 
alteraciones en el cariotipo, mientras que, entre los 67 pacientes que tenian otras alteraciones 
asociadas 12 (17,91%) presentaron anomalias citogenéticas. Sher et al.^^ no especifican que 
nùmero de pacientes de su estudio presentaban anomalias asociadas.
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El sindrome de Klinefelter fue la principal causa cromosômica de ginecomastia, se 
diagnosticô en 2 de los 3 pacientes con alteraciones citogenéticas de la serie de Sher et al.^^ y en 
11 de los 12 de nuestra serie.
81 Edema del dorse del pie al nacimiento
En pacientes con sindrome de Turner es caracteristico la presencia de edema en el dorso 
del pie al nacimiento. No hemos encontrado ninguna publicaciôn que estudie la frecuencia de 
cromosomopatias en estos pacientes.
En nuestra serie fue la alteraciôn fenotipica que con mas frecuencia (53,84%) se asociô a 
alteraciones en el cariotipo, aunque el numéro de casos estudiados fue pequeno (13) y, por tanto, 
los resultados deben analizarse con cautela.
No encontramos cromosomopatia en ninguna de las 2 pacientes en las que el edema en el 
dorso del pie existia como ùnica anomalia fenotipica. Sin embargo, entre las 11 pacientes con 
otras alteraciones fenotipicas asociadas, en 7 (63,64%) existia un cariotipo patolôgico, en 6 de los 
casos sindrome de Turner. Cinco de las seis pacientes con sindrome de Turner presentaban 
asociado al linfedema rasgos fenotipicos caracteristicos del sindrome, en 4 de ellas existia 
ademâs talla baja al nacimiento, y en el sexto caso la ùnica alteraciôn asociada fue trombopenia.
Aunque el nùmero de pacientes estudiadas es pequeno, los resultados que hemos obtenido 
parecen indicar que la presencia de edema del dorso del pie en el periodo neonatal, asociada a 
rasgos fenotipicos y talla baja, constituye una alta sospecha diagnôstica de sindrome de Turner. 
Sin embargo, el bajo nùmero de individuos incluidos en nuestra serie hace pensar que en muchos 
casos la presencia de estas alteraciones no se considerô criterio para remitir a los pacientes para 
estudio citogenético.
9) Convulsiones
Algunas anomalias cromosômicas se han visto asociadas con epilepsia, las convulsiones 
estân présentes en mâs de la mitad de los pacientes con deleciôn del brazo corto del cromosoma 
4, en el 85-95% de los pacientes con sindrome de Angelman, en el 25-30% de los pacientes con 
trisomias 13, 18 y 22, en el 25% de los pacientes con sindrome de X frâgil, en el 5-10% de los 
pacientes con sindrome de Down y en otras muchas cromosomopatias.^^^’^ ^’
En nuestra serie, en pacientes con crisis convulsivas observamos una frecuencia de 
alteraciones en el cariotipo de 8,33% (6/72). El ùnico estudio que hemos encontrado en el que se 
analice la frecuencia de alteraciones cromosômicas en individuos con convulsiones es el de 
Sidenvall et al.^ ®^ ; estos autores estudiaron nifios con espasmos infantiles, entre los que
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encontraron una frecuencia de anomalias cromosômicas de 8,77% (5/57). Nosotros, en ninos con 
crisis convulsivas observamos una frecuencia de alteraciones citogenéticas de 6,25% (4/64).
Sindevall et al.^ ^^  no des crib en el tipo de anomalias cromosômicas observadas en sus 
pacientes. Nosotros encontramos alteraciones diversas, pero en 2 de los 6 casos, ambos de sexo 
femenino, existia un cromosoma 15 derivado de una translocaciôn (15;Y) con presencia de 
heterocromatina distal del brazo largo del cromosoma Y translocada al brazo corto del 
cromosoma 15. No sabemos si es una asociaciôn casual, o si la presencia de esta alteraciôn 
cromosômica en mujeres podria estar relacionada con la apariciôn de crisis convulsivas. No 
hemos encontrado ningùn caso publicado de este tipo de cromosomopatia en pacientes con 
epilepsia.
101 Azoospermia y oligospermia
Las cromosomopatias, principalmente las que afectan a los cromosomas sexuales, pero 
también las autosomopatias, pueden alterar el proceso de espermatogénesis.
En pacientes con azoospermia, Matsuda et al.^ °^ encontraron anomalias cromosômicas en 
el 7,86% (7/89) de los casos y Gündüz et al.^ ^^  en el 34,15% (14/41). Nosotros observamos una 
frecuencia similar a la de Gündüz et al.^ ^^ , entre 245 varones con azoospermia, encontramos 
alteraciones en el cariotipo en 77 (31,42%).
En nuestra serie existia una frecuencia mâs baja de cromosomopatias en individuos 
(n=l 3 6) con azoospermia aislada (14,44%) que entre los pacientes (n=l 09) que presentaban otras 
alteraciones asociadas (51,37%). Ni Matsuda et al.^ *^  ni Gündüz et al.^ ^^  especificaron en sus 
publicaciones el nùmero de pacientes que presentaban otras anomalias asociadas a la 
azoospermia.
En varones con oligospermia las anomalias cromosômicas son menos frecuentes que entre 
los azoospérmicos. Matsuda et al.^ *° hallaron alteraciones en el cariotipo en el 3,53% (6/170) de 
los pacientes con oligospermia estudiados, Gündüz et al.^ ^^  en el 3,28% (2/61) y nosotros en el 
6,45% (4/62).
En individuos con azoospermia, las cromosomopatias vistas con mâs frecuencia son las 
que involucran a los cromosomas sexuales, que estuvieron présentes en 5 de los 7 (71,43%) 
pacientes con alteraciones en el cariotipo diagnosticados por Matsuda et al.^ *®, en 13 de los 14 
(92,86%) de la serie de Gündüz et al.^ ^^  y 73 de los 77 (94,80%) de la nuestra. La alteraciôn mâs 
habituai frie el sindrome de Klinefelter, que se encontrô en 3 de los 7 casos (42,86%) de 
alteraciones citogenéticas encontradas por Matsuda et al.^ *®, en 8 de los 14 (57,14%) de Gündüz
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et y en 68 de los 77 (88,31%) de nuestro estudio. Los reordenamientos cromosômicos 
balanceados de los cromosomas autosômicos pueden interferir en el proceso de espermatogénesis 
y conducir a azoospermia; se observaron en 2 de los 7 (28,57%) pacientes con cariotipo 
patolôgico diagnosticados por Matsuda et al.^ **^ , en ninguno de los 14 de la serie de Gündüz et 
al.^ ^^  y en 4 de los 77 ( 5,19%) de la nuestra.
En varones con oligospermia, la frecuencia vista de alteraciones en cromosomas sexuales 
fue menor y la de reordenamientos balanceados de cromosomas autosômicos mayor. Entre los 6 
pacientes con alteraciones en el cariotipo de la serie de Matsuda et al.^ *®, 2 tenian un cariotipo 
47,XYY y 4 presentaban translocaciones balanceadas de cromosomas autosômicos (2 
robertsonianas y 2 no robertsonianas). De los 2 de la serie de Gündüz et al.^ ^^ , uno presentaba un 
sindrome de Klinefelter en mosaico y el otro una translocaciôn no robertsoniana de cromosomas 
autosômicos. Y entre los 4 de nuestro estudio, en 2 casos existia sindrome de Klinefelter y en los 
otros dos translocaciones robertsonianas.
Varios autores, entre pacientes con azoospermia y con oligospermia severa, han 
encontrado microdeleciones en Yql 1 en un 3-30% de los casos. En el intervalo 6 de esta regiôn 
cromosômica (Yql 1.23) deben existir uno o mâs genes que estén implicados en la 
espermatogénesis, a este locus se le ha denominado AZF {azoospermia factor). Un gen candidate 
llamado DAZ, que estâ localizado en esta regiôn, se ha visto que estâ delecionado en alrededor 
del 13% de los varones con azoospermia no obstructiva.^^^’^ °^  Sin embargo, estas microdeleciones 
son raramente visibles por las técnicas convencionales y requieren técnicas moleculares que no 
estân disponibles en la mayoria de los laboratorios de citogenética. Por tanto, la frecuencia de 
alteraciones cromosômicas entre pacientes con azoospermia u oligospermia, si se hubieran 
podido incluir estos estudios en las series revisadas, séria probablemente mayor.
11) Abortos de repeticion
Las personas portadoras de anomalias cromosômicas estân en riesgo de embarazos con 
fetos afectos de cromosomopatias, muchos de los cuales acaban en abortos espontâneos.
Estudiando parejas con dos o mâs abortos espontâneos, distintos autores encuentran 
frecuencias similares de cromosomopatias. Fryns et al.^ ®^ , observaron alteraciones cromosômicas 
en el 5,34% (93/1743) de las parejas con abortos récurrentes que estudiaron y Makino et al.^ '^^  en 
el 5,01% (32/639) de las parejas estudiadas. Nosotros, estudiando 583 parejas con abortos de 
repeticiôn, encontramos anomalias cromosômicas en el 6,52% de ellas.
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Las cromosomopatias mas habitual es en parejas con abortos de repeticion son los 
reordenamientos cromosomicos balanceados, entre ellos los mas frecuentes son las 
translocaciones reciprocas no robertsonianas (66,67% en la serie de Fryns et al.^ ®^  ; 59,37% en la 
de Makino et al.^^ y 44,73% en la nuestra), seguidas de las translocaciones robertsonianas 
(9,68%; 28,12%; 18,42% en cada una de las tres series respectivamente) y de las inversiones 
(10,75%; 3,12% y 10,53%). Otras alteraciones como cromosomas marcadores o aneuploidias de 
cromosomas sexuales en mosaico se vieron con menor frecuencia. La deteccion de personas 
portadoras de reordenamientos cromosomicos balanceados es importante por el riesgo aumentado 
que tienen de descendencia afecta de alteraciones no balanceadas que se asocian a anomalias 
congénitas.
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III- MOSAICISMOS CON BAJO NIVEL PE LINEA 
PATOLOGICA
EL TERCER OBJETIVO de esta tesis es estudiar la significacion clmica de los 
mosaicismos de bajo grado.
Bn un estudio citogenético es dificil establecer el significado de la presencia de una o dos 
células con una alteracion cromosomica si en el res to de las células analizadas no existen 
anomalias. Puede representar un verdadero mosaico, pero también puede ser un 
pseudomosaicismo producido por una alteracion cromosomica que se ha generado en las 
divisiones celulares que tienen lugar durante el cultivo. No existen criterios claros que permitan 
diferenciar una anomalia de cultivo de un mosaicismo verdadero con una linea patologica en 
porcentaje bajo. Puede servir de ayuda repetir el cultivo analizando un gran numéro de células y, 
si es posible, hacer cultivo de otro tejido. Con las técnicas citogenéticas convencionales analizar 
un cuantioso numéro células es sumamente laborioso y, por ello, en la mayoria de los cas os no 
puede llevarse a cabo; actualmente, las técnicas de FISH permiten este anâlisis con un esfuerzo 
menor, siendo muy utiles en estos casos. No siempre pueden hacerse nuevos cultivos; ademâs, 
aunque en ellos vuelva a observarse un mosaicismo en porcentaje bajo, la valoraciôn de la 
significacion clmica del mismo es controvertida.
Se sabe que en los cultivos de sangre periférica de pacientes con anomalias cromosômicas 
en mosaico el porcentaje de células con la linea o lineas patolôgicas puede variar con el tiempo. 
Gravholt et al.^ ^^  hicieron un seguimiento de 32 casos de mosaicismo diagnosticado al 
nacimiento. En 24 de los casos, con el tiempo, se vio una disminuciôn en el porcentaje de la linea 
celular patologica (en 5 la disminuciôn condujo a cifras menores del 10% y en uno la linea 
patologica desapareciô), mientras que en 8 casos aumentô. Por tanto, en la mayoria de los 
paci entes, con la edad, se produce una reducciôn progresiva del numéro de células con cariotipo 
patolôgico en cultivos de sangre periférica. En el sindrome de Down se ha visto que al aumentar 
la edad en algunos pacientes aparece un mosaicismo de bajo nivel de células con dos 
cromosomas 21.^^
Los mosaicismos de bajo nivel en sangre periférica, en algunos casos, podrian originarse 
por errores en las divisiones celulares de los linfocitos in vivo, sin que ello signifique que la 
anomalia cromosomica exista en otros tejidos. Asi, se ha visto que en los cultivos de sangre
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periférica la probabilidad de encontrar células con monosomia del cromosoma X aumenta con la 
edad. Esto no ocurre con los cromosomas autosômicos.^^^’^ *^
Los mosaicos de bajo grado con frecuencia quedan sin diagnosticar ya que, debido a su 
presencia en porcentaje bajo, puede no encontrarse entre las células analizadas ninguna con la 
anomalia cromosomica. En ocasiones, mosaicos no detectados en el estudio citogenético 
convencional ban sido diagnosticados mediante FISH u otras técnicas moleculares.
Se discute la significacion de estos mosaicismos tanto en la gènes is de anomalias 
fenotipicas como en las alteraciones en la fertilidad y en el riesgo de descendencia con anomalias 
cromosômicas.
En nuestro estudio, la mayor parte de los mosaicismos de bajo grado se encontraron antes 
de que estuviesen disponibles las técnicas de FISH; por ello, en la mayoria de los casos no se 
pudo llevar a cabo el anâlisis de un gran numéro de células. Para no incluir en el estudio muchos 
casos que podrian ser debidos a anomalias de cultivo, consideramos mosaicismo de grado bajo 
cuando aparecian al menos dos células con la misma anomalia cromosômica o con anomalias 
cromosômicas relacionadas y la linea(s) patolôgica estaba en porcentaje inferior al 10%. 
Teniendo en eu enta este criterio, los casos que encontramos de mosaicismo de bajo grado fueron 
de aneuploidias de cromosomas sexuales. En algunos pacientes observâmes alteraciones en 
cromosomas autosômicos, pero que estaban présentes en una ùnica célula de entre 25-50 
analizadas y, por tanto, no cumplian los criterios que establecimos para su inclusiôn en este 
estudio.
A- Alteraciones fenotipicas
La repercusiôn clinica de las anomalias en mosaico depende del numéro de células que 
presenten la cromosomopatia. Pero el grado de mosaicismo en el tejido analizado no siempre 
représenta el porcentaje de mosaicismo que existe en otros tejidos; en éstos puede existir un 
numéro mayor de células con la anomalia cromosômica que sea responsable de la apariciôn de 
alteraciones fenotipicas. Asi, English et al.^^ en una paciente con diversas anomalias congénitas, 
encontraron un cariotipo en sangre periférica normal; el estudio citogenético de fibroblastos 
procedentes de dos biopsias de piel mostrô una trisomia 12 en mosaico en el 9% y 13% de las 
células; en un posterior estudio minucioso en linfocitos de sangre periférica se encontraron dos 
células con trisomia 12 entre 500 metafases analizadas.
Nosotros, entre 4920 pacientes con diversas alteraciones fenotipicas y cariotipo sin otras 
alteraciones, encontramos 19 casos (0,38%) de mosaicismo de bajo grado. No existiendo una
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diferencia significativa con la frecuencia encontrada entre 877 individuos contrôles (0,22%). Sin 
embargo, entre nuestros pacientes todas las alteraciones encontradas fueron aneuploidias de los 
cromosomas sexuales, que se asocian con menor frecuencia a alteraciones fenotipicas que las 
alteraciones en cromosomas autosômicos. Por tanto, un estudio con mosaicismos de bajo grado 
de anomalias de cromosomas autosômicos podria arrojar conclusiones diferentes.
Las anomalias estructurales de los cromosomas autosômicos se ven raramente en forma 
de mosaico, por ello la presencia en el anâlisis citogenético de una célula aislada con una 
alteraciôn estructural habitualmente es considerada como una anomalia de cultivo. Sin embargo, 
se ban publicado algunos casos en los que la observaciôn de una ùnica célula con una anomalia 
estructural fue clinicamente significativa. Asi, Vockley et al.^ *^  ^ en un diagnôstico prenatal 
encontraron una célula con una deleciôn en el brazo corto del cromosoma 4 (4p-), fue 
considerada un pseudomosaicismo y el embarazo continué, al nacimiento se encontrô un nino 
con diversas alteraciones fenotipicas cuyo cariotipo en sangre periférica mostrô un 5% de células 
con el cromosoma 4p-.
B- Alteraciones en la fertilidad (esterilidad y abortos de 
repeticion)
Diversos autores han observado una frecuencia aumentada de mosaicismos de bajo grado 
en pacientes con trastomos de la fertilidad.
Devi et al.^ °^  entre 15 mujeres con menopausia precoz de causa desconocida, cuyo 
cariotipo realizado con las técnicas citogenéticas convencionales era femenino normal, mediante 
técnica de FISH en nùcleos en interfrse utilizando la sonda DXZl (para la regiôn 
pericentromérica del cromosoma X), encontraron diferencias significativas en la media de células 
con una sola senal entre las pacientes (media±lDS = 5,50%±1,73) y en el grupo control 
(2,42%±1,06). Nosotros, en una paciente con menopausia precoz, encontramos una linea celular 
45,X y otra 47,XXX que abarcaban el 6% y el 3% de las células respectivamente, en el 91% de 
las células el cariotipo era femenino normal.
En parejas con abortos de repeticiôn varios estudios han encontrado una mayor incidencia 
de mosaicos de bajo grado involucrando principalmente a los cromosomas sexuales. Toncheva et 
al.^ ®^, entre 16 pacientes que habian sido estudiados por haber sufrido 3 o mâs fallos de 
reproducciôn asistida, encontraron 6 casos (37,5%) de anomalias en los cromosomas sexuales en
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mosaicos de bajo grado (1-3,6%). Satge et al.^ ^^  publicaron un caso de una mujer con abortos de 
repeticiôn y rasgos fenotipicos en la que en el estudio citogenético en linfocitos de sangre 
periférica se encontraron 4 células, de entre 50 analizadas, con trisomia 18. En dos cultivos 
distintos de fibroblastos de piel se encontrô una célula con trisomia 18 de entre 100 analizadas. 
Nosotros, entre 1128 individuos (564 parejas) estudiados por abortos de repeticiôn, sin otras 
alteraciones cromosômicas, encontramos mosaicismos de bajo grado (todos ellos involucraban a 
los cromosomas sexuales) en 19 (1,68%) existiendo una diferencia significativa con la frecuencia 
encontrada en los contrôles (0,22%).
La causa cromosômica mâs frecuente de esterilidad son las anomalias en los cromosomas 
sexuales. En muchas ocasiones existen otras alteraciones que hacen que se diagnostique la 
cromosomopatia antes de la apariciôn de la esterilidad. Cuando la anomalia se encuentra en 
mosaico la repercusiôn fenotipica suele ser menor, pudiendo ser la esterilidad el motivo del 
estudio citogenético. En personas estudiadas por esterilidad, y con cariotipo sin mâs alteraciones, 
varios autores han encontrado mosaicismos de bajo grado de aneuploidias de los cromosomas 
sexuales. Asi, Peschaka et al.^ ^^  los observaron en el 4,56% de entre 1358 pacientes (679 parejas) 
estudiados y Mau et al.^ ^^  en el 2% de entre 264 personas (132 parejas). Nosotros, entre 313 
pacientes estudiados por esterilidad con cariotipo sin otras alteraciones, encontramos 
mosaicismos de bajo grado de aneuplodias de cromosomas sexuales en el 1,60% de los casos 
(5/313) que supuso una diferencia significativa con la frecuencia observada en los contrôles 
(0,22%). Entre los 87 pacientes con esterilidad de causa desconocida existia mosaicismo de bajo 
grado en 1 (1,15%) las diferencias no fueron significativas con respecto a el gmpo control. Y 
entre 168 pacientes con azoospermia en 4 (2,38%) la diferencia con los contrôles fue 
significativa. En ninguno de los 58 pacientes con oligospermia encontramos mosaicismo de bajo 
nivel.
Todos estos estudios parecen indicar que las personas en cuyo cariotipo existan estas 
aneuploidias de bajo grado tienen un riesgo aumentado de trastomos de fertiüdad. Serân 
necesarios otros ensayos que corroboren estos resultados para establecer con seguridad la 
implicaciôn de estos mosaicismos en la esterilidad.
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C- Anomalias cromosômicas en la descendencia,
Los estudios realizados por algunos autores sugieren que la existencia en un individuo de 
una linea celular de bajo grado con anomalias cromosômicas podria suponer un aumento en el 
riesgo de descendencia afecta de cromosomopatias. Asi, Uchida et al.^^  ^ en el estudio 
citogenético de los padres de 374 pacientes con sindrome de Down, observaron en uno de los 
progenitores al menos 2 células (de 100-200 analizadas) con trisomia 21 en el 2,7% de las 
familias y al menos una célula con trisomia 21 en el 4,3%. En 2 de las 3 familias en las que habia 
mâs de un hijo afecto de sindrome de Down se encontrô trisomia 21 en mosaico en el cariotipo 
matemo. También se han visto mosaicismos de bajo grado en padres de hijos afectos de sindrome 
de Down por translocaciôn entre dos cromosomas 21; Croci et al.^ "^^  revisan 3 series previamente 
publicadas que reùnen en total 11 famihas en las que hubo recurrencia de hijos afectos con 
sindrome de Down con translocaciôn robertsoniana entre dos cromosomas 21, entre ellas se 
encontrô esta anomalia cromosômica en mosaico de bajo grado en alguno de los progenitores en 
6 familias (54,54%).
Ademâs, se han publicado casos de padres portadores de mosaicismos de bajo nivel en 
otras trisomias. Asi, Beratis et al.^ *^  describieron dos pacientes con trisomia 18 en los cuales en 
uno de los progenitores existia un bajo nivel de trisomia 18; en uno de los casos, en el padre se 
observô un 7,14% (5/70) de células trisômicas en el cultivo de sangre periférica y un 4% (4/100) 
en el de fibroblastos de piel; en el otro caso, en la madré un 2% (2/100) en sangre periférica y 
ninguna célula patolôgica de entre 75 anahzadas del cultivo de piel.
La existencia de un mosaicismo de bajo grado de una anomalia estructural también se ha 
publicado asociada a riesgo de cromosomopatia en la descendencia; Sciorra et al.^ ^^  publicaron 
un caso de un nino con un cromosoma 7 derivado de una t(7;14), esta translocaciôn estaba 
présente en su padre en el 1% (1/100) de las células del cultivo de sangre periférica y en ninguna 
de las 100 células analizadas del cultivo de fibroblastos cutâneos.
Inclus o niveles muy bajos de mosaicismo pueden suponer un riesgo de descendencia con 
anomalias cromosômicas. Asi, en una familia estudiada por Croci et al.^ '^* con un hijo afecto de 
sindrome de Down con translocaciôn (21;21), en el estudio citogenético de la madré en tres 
cultivos distintos de sangre periférica se encontrô esta anomalia cromosômica en el 0,8% (4/501), 
0% (0/566) y 0,4% (4/998) de las células y en un cultivo de fibroblastos cutâneos en el 0,5% 
(3/574). Por tanto, a pesar del nivel tan bajo de mosaicismo (<1%), se trata de un verdadero
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mosaico, ya que estaba présente en tres cultivos diferentes y se asociô a descendencia afecta de 
sindrome de Down.
Entre nuestros pacientes también observâmes mosaicismos de bajo grado en progenitores 
de pacientes con anomalias cromosômicas. Asi, en una madré de un individuo afecto de sindrome 
de Down encontramos una ùnica célula con trisomia 21 de entre 30 analizadas. En una madré de 
una paciente con sindrome de Turner (45,X) observâmes un 4% de células 45,X y un 2% de 
células 47,XXX. En un caso en el que en un diagnôstico prenatal en liquide amniôtico se 
encontrô una linea celular 47,XXX, que abarcaba el 5% de las células, en la madré se encontrô 
esta linea celular también en un 5% de las células. En el padre de un nino con un cromosoma 
marcador encontramos este cromosoma marcador en el 5% de las células analizadas. Y, por 
ùltimo, observâmes un 3% de células 47,XYY en el padre de un nino con un cromosoma 
isodicéntrico Y.
Todos estos estudios parecen indicar que en personas portadoras de mosaicismos de bajo 
grado existe un riesgo aumentado de hijos afectos de cromosomopatias, pero la presencia de estos 
mosaicismos también en individuos sanos con descendencia sin alteraciones no permite extraer 
conclusiones definitivas. En nuestra serie encontramos aneuploidias de bajo grado de los 
cromosomas sexuales tanto en padres de pacientes con alteraciones en cromosomas sexuales 
como en padres de hijos con otras anomalias cromosômicas, pero también las observamos en los 
contrôles. Estaban présentes en el 1,93% de los padres (5/258) de hijos afectos de anomalias 
cromosômicas de novo, que es una frecuencia significativamente mâs alta a la encontrada en los 
contrôles (0,22%), lo que podria indicar un riesgo aumentado de descendencia afecta de 
cromosomopatias en personas portadoras de estos mosaicismos de bajo grado.
De existir, la cuantia del riesgo no se conoce, debido a que estos mosaicismos 
frecuentemente pasan desapercibidos en el anâlisis citogenético de rutina, por lo que muchos 
casos quedan sin diagnosticar. La presencia en un cultivo en sangre periférica de un mosaicismo 
de bajo grado puede concurrir con la existencia de un mayor porcentaje de células con la 
anomalia cromosômica en otros tejidos, si se trata de las células germinales el riesgo de hijos 
afectos de cromosomopatias puede ser alto. Asi, en una de las familias con hijos afectos con 
sindrome de Down estudiadas por Uchida et al. en la que en la madré existia un bajo nivel de 
trisomia 21 (7,4%) en linfocitos de sangre periférica, se realizaron otros cultivos con 2 biopsias 
de piel y biopsias de ambos ovarios; en un cultivo de piel se encontrô un 2% (2/100) de células
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con trisomia 21 y en el otro ninguna célula trisomica; sin embargo, en el ovario derecho existia 
trisomia 21 en el 84% (22/100) de las células y en el izquierdo en el 22% (22/100).
Las anomalias cromosômicas en mosaico se originan como consecuencia de errores 
postcigôticos, por tanto la existencia de un mosaicismo en las células germinales supondria un 
riesgo de hijos con la anomalia cromosômica en linea ùnica. Sin embargo, se han publicado 
algunos casos de mosaicismo familiar, en los que existe la anomalia en mosaico en dos 
generaciones distintas. Para explicarlo se ha sugerido la existencia de mutaciones en genes que 
determinasen una predisposiciôn para la apariciôn de mosaicismos.^^^ Nosotros encontramos una 
familia en la que en la madré y en una hija existia un cariotipo en mosaico 46,XX/45,X/47,XXX 
y un hijo estaba afecto de sindrome de Klinefelter.
D- Mosaicismos ocultos en pacientes con sindrome de Turner
El diagnôstico de mosaicismo de bajo grado y mosaicos ocultos tiene especial interés en 
el sindrome de Turner. En el estudio citogenético de estas pacientes es frecuente observar 
mosaicismos. La frecuencia con la que los distintos autores encuentran mosaicos en mujeres con 
sindrome de Turner varia en funciôn de la cantidad de células analizadas y del nùmero de tejidos 
estudiados. El anâlisis de un sôlo tejido révéla mosaicismo en aproximadamente el 30% de los 
casos, pero si se estudian dos tejidos distintos el porcentaje de pacientes con mosaicismo aumenta 
al65%.‘“
El 99% de las concepciones 45,X terminan en abortos espontâneos, la alta mortalidad del 
cariotipo 45,X hace pensar en que es necesario un mosaicismo para la supervivencia. Algunos 
autores postulan que quizâ todas las pacientes con sindrome de Turner vivas con cariotipo 45,X 
son mosaicos, pero que en algunos casos el porcentaje de una de las lineas celulares séria tan bajo 
que pasaria desapercibida para las técnicas convencionales.^^
Recientemente, varios autores han llamado la atenciôn sobre la importancia de la 
detecciôn, con técnicas moleculares, de mosaicismos ocultos en pacientes con sindrome de 
Turner. Ya que se piensa que la presencia de una linea 46,XX oculta en pacientes con cariotipo 
45,X conduce a un fenotipo menos severo,^^* y que la existencia de lineas celulares con material 
genético de cromosoma Y estâ relacionada con un riesgo alto de desarrollar un gonadoblastoma.
Diferentes autores han hallado frecuencias distintas de mosaicos ocultos en pacientes con 
sindrome de Turner. Entre mujeres cuyo cariotipo con las técnicas citogenéticas convencionales
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era 45,X Larsen et al/^^, utilizando PCR, encontraron mosaicos ocultos de células con dos 
cromosomas X en 6 de entre 40 pacientes estudiadas; Fernandez et a l/^ , utilizando PCR y FISH, 
en 8 de entre 10 mujeres; y Yorifugi et al/^^ en 2 de entre 18 pacientes. En cuanto a los 
mosaicismos ocultos con secuencias de cromosoma Y, Patsalis et al.^^, utilizando PCR, 
detectaron secuencias ocultas de cromosoma Y en el 24% de las pacientes estudiadas (12/50). 
Pero otros autores no obtienen estos resultados; asi, Larsen et al.^ ^^ , mediante PCR, no 
encontraron secuencias de Y en ninguno de las 40 pacientes con sindrome de Turner estudiadas; 
ni Yorifugi et al.^^, también con PCR, entre 18 pacientes con cariotipo 45,X; tampoco Fernandez 
et al.^^, utilizando FISH y PCR, encontraron secuencias de cromosoma Y entre 25 pacientes con 
sindrome de Turner.
Nosotros, mediante FISH, detectamos mosaicos ocultos en 2 de entre 8 pacientes con 
sindrome de Turner estudiadas, en una paciente encontramos una célula 46,XX y en la otra una 
célula 46,XY.
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IV- HETEROMORFISMOS CROMOSOMICOS
El 4® OBJETIVO de esta tesis es estudiar la frecuencia de los heteromorfismos 
cromosomicos y analizar si existe relacion entre ellos y las diversas alteraciones fenotipicas, 
los abortos de repeticion o la existencia de descendencia afecta con anomalias cromosômicas
No se conoce bien el significado de los heteromorfismos cromosomicos, son variaciones 
individuales en el tamano de la heterocromatina que se considéra que es genéticamente inactiva 
debido a que su ADN no contiene genes. Los heteromorfismos de los cromosomas 1,9, 16 e Y se 
hallan ampliamente distribuidos en la poblaciôn y se piensa que no tienen repercusiôn fenotipica, 
ya que pueden estar présentes tanto en individuos sanos como en pacientes con alteraciones. Sin 
embargo, algunos autores han encontrado relaciôn entre la existencia de heteromorfismos y 
diversas alteraciones cHnicas. Pero el nùmero de estudios realizados sobre la significaciôn de 
heteromorfismos cromosômicos es muy escaso, por lo que los resultados de nuestro estudio, en 
muchos casos, no han podido ser contrastados con los obtenidos por otros autores.
A- Neoplasias
En varias publicaciones se ha informado de una mayor fi-ecuencia de algunos 
heteromorfismos en sujetos con determinadas neoplasias, fùndamentalmente en enfermedades 
malignas hematolôgicas,^ tanto en estados preleucémicos,^® como en leucemias agudas^^’^ ^^  ^en 
leucemias crônicas,^" ’^^ ’^^  ^ linfoma no Hodgkin^  ^ y en mieloma.^* También se ha encontrado 
mayor frecuencia de heteromorfismo cromosômicos en otras neoplasias como cânceres orales,*  ^
de ovario,^® de mama,^® prôstata,^^ tumores colorectales,^^ etc. Otros estudios no han encontrado 
asociaciôn entre la incidencia de heteromorfismos cromosômicos y diversas neoplasias como 
cancer de pulmôn,^ linfomas no Hodgkin,^^ y en cancer de ovario y mama.^^ También se ha visto 
que la cuantificaciôn de regiones Ag-Nor en células en interfrse es un factor pronôstico en varios 
tip os de cancer.
Nosotros, en pacientes con neoplasias, encontramos una frecuencia de heteromorfismos 
cromosômicos de 23,10% (58/251), que es significativamente superior a la encontrada en 
contrôles (10,83%). En nuestra serie, 71 pacientes estaban afectos de tumores testiculares, entre 
ellos en el 32,39% (23/71) se observaron heteromorfismos (esta frecuencia es significativamente
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mayor a la observada entre individuos contrôles). En el resto de pacientes existia una gran 
variedad de neoplasias, por lo que los grupos de pacientes por tipos de neoplasias fueron 
pequenos no pudiéndose, por tanto, analizar la frecuencia de heteromorfismos en cada uno de 
ellos. Nuestros resultados, y los de otras series, parecen indicar que podria existir una relacion 
entre la presencia de heteromorfismos y el riesgo de neoplasias. Pero otras publicaciones no 
corroboran estos resultados. Por tanto, serân necesarios mâs estudios que analicen la significacion 
de los heteromorfismos cromosomicos en la genesis de los tumores.
B- Alteraciones fenotipicas
Diverses autores han encontrado relacion entre heteromorfismos cromosomicos y algunas 
patologias. Asi, Kosower et al.^ ** encontraron tamahos significativamente menores de la region 
de heterocromatina centromérica del cromosoma 1 en pacientes con esquizofrenia. Buretic- 
Tomljanovic et al.^ ^^  observaron una cantidad aumentada de heterocromatina centromérica del 
cromosoma 16 en personas con hijos nacidos muertos con y sin malformaciones. Y Matsuda et 
al.^ *° encuentran una frecuencia significativamente aumentada de inversion pericéntrica del 
cromosoma 9 en pacientes con azoospermia, pero no en pacientes con oligospermia.
No hemos encontrado ningun trabajo que analice la frecuencia de heteromorfismos en 
individuos con otras alteraciones fenotipicas. Nosotros estudiamos la frecuencia de 
heteromorfismos en pacientes sin cromosomopatias y con alteraciones fenotipicas, encontrândola 
significativamente aumentada, con respecto a la observada en los contrôles, en pacientes con 
retraso mental, rasgos fenotipicos, cardiopatia, anomalias renales, anomalias esqueléticas, 
anomalias en génitales femeninos, azoospermia, anomalias en génitales masculines (distintas de 
criptorquidia e hipospadias/epispadias) y ginecomastia. No observamos una frecuencia 
significativamente aumentada de heteromorfismos cromosômicos en pacientes con las siguientes 
alteraciones: labio leporino y/o paladar hendido, alteraciones en sistema nervioso central, 
anomalias digestivas, talla baja, amenorrea, criptorquidia, hipospadias/epispadias y oligospermia. 
Estos resultados podrian indicar que la presencia de heteromorfismos cromosômicos podrian 
suponer un riesgo aumentado de apariciôn de algunas alteraciones fenotipicas. Sin embargo, la 
interpretaciôn de estos resultados es dificil debido a la ausencia de otros estudios que los apoyen.
No hemos estudiado la significaciôn de cada uno de los diferentes tipos de 
heteromorfismos debido a que las bajas frecuencias de cada uno de ellos en los distintos grupos 
de alteraciones fenotipicas no permitia extraer conclusiones, salvo para el caso del Yqh+. En
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varones con azoospermia encontramos un aumento significativo en la frecuencia de Yqh+ con 
respecto a la frecuencia encontrada en contrôles. También encontramos una frecuencia 
significativamente aumentada de Yqh+ en varones con talla baja y en pacientes con alteraciones 
en génitales masculinos (distintas de criptorquidia e hipospadias/epispadias). El aumento de la 
heterocromatina distal del cromosoma Y podria estar implicada en la génesis de estas anomalias 
quizâ interfiriendo la acciôn de genes que estân situados en el cromosoma Y que intervienen en la 
espermatogénesis, en el crecimiento y en la formaciôn de los génitales masculinos. No hemos 
encontrado publicaciones que analicen la frecuencia de heteromorfismos del cromosoma Y en 
estas patologias. Por tanto, nuestros datos no pueden ser coiroborados por otros estudios.
C- Abortos de repeticiôn
Genest y Genest.^^® observaron un incremento en la frecuencia de abortos de repeticiôn en 
familias con Yqh+. Pero otros autores no han encontrado aumento en la frecuencia de 
heteromorfismos en pacientes con abortos récurrentes. Del Porto et al.^ ^^  no hallaron diferencias 
significativas en la frecuencia de heteromorfismos entre parejas con abortos de repeticiôn y un 
grupo control, salvo para el caso de la inversiôn pericéntrica del cromosoma 9 que parecia estar 
marginalmente relacionada con abortos récurrentes. Otros autores tampoco han observado un 
aumento en la frecuencia de heteromorfismos en parejas con pérdidas fetales repetidas.^^
Nosotros realizamos estudio citogenético a 1128 individuos (564 parejas) por abortos de 
repeticiôn, entre ellos encontramos heteromorfismos cromosômicos en el 17,91% de los casos. 
Esta frecuencia fue significativamente mâs alta que la observada en contrôles (11,6%). Nuestros 
resultados parecen indicar que podria existir un aumento de riesgo de sufrir abortos por la 
presencia de heteromorfismos, pero otras series no corroboran estos datos.
Romain et al.  ^ observaron un raro aumento de la regiôn centromérica del cromosoma 20, 
en un varôn cuya pareja ténia historia de 3 abortos espontâneos. Nosotros también encontramos 
abortos récurrentes en individuos con heteromorfismos raros; entre 14 casos diagnosticados, en 4 
(28,57%) existia historia de abortos de repeticiôn; en dos pacientes observamos un cromosoma 
17h+, en otro un 19h+ y en el otro un 20h+. El nùmero de casos es pequeno para extraer 
conclusiones, pero parecen indicar que estos heteromorfismos raros podrian estar implicados en 
las pérdidas reproductivas repetidas.
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D- Riesgo de alteraciones cromosômicas en la descendencia
Algunos trabajos antiguos encontraron una mayor frecuencia de variantes en las regiones 
NOR de los cromosomas acrocéntricos en padres de pacientes con sindrome de Down, pero 
estudios posteriores no lo han confirmado, observando similares incidencias de heteromorfismos 
de las regiones NOR en padres de individuos con sindromes de Down que en controles.^^’^ '^^  
Nosotros, entre padres de pacientes con sindrome de Down, encontramos una frecuencia de 
heteromorfismos de 24,09% (19/79), que es significativamente superior a la encontrada en 
contrôles. También encontramos una frecuencia significativamente aumentada (17,27%) de 
heteromorfismo entre individuos estudiados por tener familiares afectos de anomalias 
cromosômicas. Esto contrasta con el hecho de no haber observado una frecuencia incrementada 
de heteromorfismos en pacientes con cromosomopatias, que podria explicarse por una 
segregaciôn preferencial del cromosoma de la pareja que no porta el heteromorfismo en las 
personas con anomalias cromosômicas. No hemos encontrado en la literatura otras series 
publicadas que estudien la frecuencia de heteromorfismos cromosômicos en familiares de 
pacientes con cromosomopatias.
La interpretaciôn de los resultados sobre heteromorfismos cromosômicos obtenidos en 
nuestra serie debe ser cautelosa, no sôlo por la falta de otros estudios que corroboren nuestros 
datos, sino también por el hecho de que la valoraciôn de la presencia de un heteromorfismo es 
subjetiva. Existe una variaciôn continua en el tamafio de las regiones heterocromâticas, cuando el 
aumento o disminuciôn de tamano con respecto al encontrado en la mayoria de los individuos es 
muy grande la presencia del heteromorfismo es clara, pero los aumentos y disminuciones 
menores pueden ser valorados en unos casos como heteromorfismos y en otros como tamano 
normal. Se obtendrian resultados mâs fiables si en la fotografia de cada uno de los cariotipos 
todas las regiones heterocromâticas hubieran sido medidas y establecidas las longitudes relativas 
de cada regiôn que se considéra como heteromorfismo. Esto no es posible realizarlo en nuestro 
trabajo, ya que se trata de un estudio retrospectivo que incluye un gran nùmero de casos (9089). 
De modo que los datos de nuestra serie son los extraidos del estudio citogenético de rutina de 
cada paciente, en el cual se détermina la presencia de un heteromorfismos con criterios subjetivos 
de valoraciôn. Sin embargo, a pesar de este componente subjetivo la fiabilidad de los resultados 
puede ser alta, puesto que la mayor parte de los estudios citogenéticos fueron realizados por la 
misma persona, de modo que los criterios de valoraciôn en la mayoria de los casos fueron los 
mismos.
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Conclusiones en relaciôn con el OBJETIVO: Estudio de la frecuencia de 
anomalias cromosômicas:
En pacientes con alteraciones fenotipicas observamos una frecuencia de cromosomopatias 
de 11,87%; en individuos estudiados por tener algùn familiar afecto de anomalias cromosômicas, 
de 19,9%; en parejas con abortos de repeticiôn de, 6,52% y en individuos sanos, de 0,57%.
Conclusiones en relaciôn con el 2° OBJETIVO: Frecuencia de cromosomopatias en 
pacientes con anomalias congénitas y en otros desôrdenes:
1- La alteraciôn clinica que con mâs frecuencia encontramos asociada a anomalias 
cromosômicas fue el edema del dorso del pie al nacimiento en mujeres: el 53,84% de las 
pacientes estudiadas tenian cariotipo patolôgico (de sindrome de Turner, salvo en un caso). Estos 
datos parecen confirmar el hecho de que el edema en el dorso del pie en neonatas constituye una 
alta sospecha de sindrome de Turner.
2- Entre pacientes con retraso mental observamos cromosomopatias en el 13,82% de los 
casos. El sindrome de Down fue la principal causa cromosômica de retraso mental. Cuando el 
retraso mental estaba présente de forma aislada, sin otras anomalias asociadas, sôlo el 6,19% de 
los pacientes presentaban alteraciones citogenéticas.
3- La frecuencia de cromosomopatias en nino s con malformaciones congénitas fue de
8,04%.
La malformaciôn congénita en la que con mâs frecuencia observamos anomalias 
cromosômicas fue la polidactiha (38,09%), seguida de las cardiopatias (33,04%), las alteraciones 
digestivas (30,9%), renales (23,52%), esqueléticas (17,92%), pulmonares (16,67%), oculares 
(16,45%) y del sistema nervioso central (16,42%). En otras malformaciones congénitas existia 
una frecuencia menor de cromosomopatias.
Las alteraciones cromosômicas fueron menos frecuentes cuando la malformaciôn 
congénita estaba présente de forma aislada sin otras alteraciones asociadas, bajando a cifras del 
6,66% para las cardiopatias; 14,28% para las malformaciones renales; 3,3% para las esqueléticas; 
4,65% para las del sistema nervioso central y 0% para las oculares. El nùmero pequeno de 
pacientes con alteraciones digestivas o pulmonares aisladas no permitiô estudiar en ellas la 
frecuencia de cromosomopatias.
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4- La criptorquidia fue la anomalia congénita en la que se observô una menor frecuencia 
de cromosomopatias (2,94%). Otras alteraciones que se asociaron con baja frecuencia a 
anomalias citogenéticas fueron las convulsiones (8,33%), las alteraciones cutâneas (7,27%), los 
hipospadias (7%), los génitales ambiguos (6,98%), la hiperlaxitud articular (5,6%), la 
macrocefalia (5,45%), la pubertad retrasada (4,67%), los tumores (3,46%) y la pubertad precoz 
(3,03%).
La talla baja la encontramos asociada a cromosomopatia con mayor frecuencia en 
mujeres (10,04%) que en varones (2,59%).
La ausencia de antecedentes familiares de talla baja supuso un importante aumento en la 
frecuencia observada de anomalias cromosômicas. Pasando en mujeres de 4,52% (cuando 
presentaban antecedentes familiares) a 19,46%, (cuando éstos no existian) y en varones de 1,58% 
a 8,33% respectivamente.
En mujeres, observamos un importante incremento en la frecuencia de cromosomopatias 
cuando existian otras alteraciones asociadas a la talla baja: pasando de 4,36% en las mujeres con 
talla baja aislada a 20,44% en las que tenian otras anomalias asociadas.
6- En los trastomos de la fertilidad jugaron un papel variable las anomalias 
cromosômicas. Estuvieron présentés en el 31,42% de los varones con azoospermia, en el 6,45% 
de los que tenian oligospermia, en ninguno de los pacientes estudiados con esterilidad de causa 
desconocida y en el 6,52% de las parejas con abortos de repeticiôn.
Conclusiones en relaciôn con el 3®“^ OBJETIVO: Significaciôn clinica de los 
mosaicismos de bajo grado:
Observamos una frecuencia significativamente aumentada de mosaicismos de bajo grado 
en padres de individuos afectos de anomalias cromosômicas (1,93%), en pacientes estudiados por 
abortos de repeticiôn (1,68%) y en individuos estudiados por esterilidad (1,60%) con respecto a 
la frecuencia encontrada en el grupo control (0,22%). Estos resultados indican que los 
mosaicismos de bajo grado pueden suponer un riesgo incrementado de descendencia afecta de 
anomalias cromosômicas e intervenir en la génesis de trastomos de la fertilidad.
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Conclusiones en relaciôn con el 4® OBJETIVO: Significaciôn clinica de los 
heteromorfismos cromosômicos:
Entre individuos sin cromosomopatias y con alteraciones fenotipicas encontramos una 
frecuencia de heteromorfismos cromosômicos significativamente aumentada, con respecto a la 
observada en los contrôles (10,83%), en pacientes con azoospermia (25,59%), con neoplasias 
(23,10%), ginecomastia (23,08%), anomalias esqueléticas (22,82%), anomalias en génitales 
masculinos (distintas de criptorquidia e hipospadias/epispadias) (21,70%), anomalias en génitales 
femeninos (21,69%), cardiopatia (20%), anomalias renales (20%), rasgos fenotipicos (16,53%) y 
retraso mental (16,17%). También observamos una frecuencia incrementada de heteromorfismos 
cromosômicos en individuos estudiados por abortos de repeticiôn (17,91%) y en familiares de 
pacientes afectos de anomalias cromosômicas (17,27%).
Estos resultados parecen indicar que los heteromorfismos cromosômicos pueden jugar un 
papel tanto en la génesis de algunas alteraciones fenotipicas como en los trastomos de la 
fertilidad y en el riesgo de descendencia afecta de cromosomopatias. La es casez de estudios al 
respecto hace que no podamos comparar nuestros datos con otras series. Por tanto, la validaciôn 
de nuestro resultados esta pendiente de otros estudios que los corroboren.
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